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Wirkstoff Handelapräparate

1. essentielle Hypertonie
2. chronisch stabile und vasospastische Angina 

pectoris

Zugelassene Indikationen

1. Eine relevante Überlegenheit von Amlodipin
gegenüber anderen Calciumantagonisten vom
Dihydropyridintyp in der Indikation „arterielle
Hypertonie“ ist nicht nachgewiesen. Entsprech-
ende Vergleichstudien mit patientenrelevanten
Endpunkten fehlen.

2. Insbesondere liegen keine qualitativ guten 
Vergleichsstudien mit patientenrelevanten
Endpunkten zwischen Amlodipin und Nitrendipin
vor; Amlodipin ist in der Indikation Hypertonie
jedoch umfangreicher untersucht als Nitrendipin.

3. Ein Vorteil von Amlodipin gegenüber Diuretika,
ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-Rezeptoren-
Blockern in der Indikation „arterielle Hypertonie“
konnte in großen Outcome-Studien nicht
nachgewiesen werden.

4. Hypertoniker mit diabetischer oder nichtdia-
betischer Nephropathie sollten angesichts der 
im Vergleich zu anderen Antihypertensiva 

schlechteren Datenlage nicht in erster Wahl mit
Amlodipin behandelt werden.

5. Stellenwert und Sicherheit bei Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit sind nicht abschließend
beurteilbar. Hinsichtlich der Verhinderung einer
Progression der Erkrankung hat Amlodipin keinen
Vorteil gegenüber Placebo oder Enalapril gezeigt. 

6. Amlodipin senkt als symptomatische Therapie 
deutlich die Frequenz pectanginöser Anfälle und
die Rate an Koronareingriffen wegen anginöser
Beschwerden. Belege für eine Überlegenheit 
gegenüber Nitro-Präparaten und Betablockern 
in dieser Indikation fehlen allerdings.

7. Amlodipin ist bei vasospastischer Angina
wirksam; Vergleiche gegenüber Nitro-Präparaten
liegen nicht vor. 

8. Amlodipin wirkt sich im Vergleich zu Thiazid-
Diuretika bei Hypertonikern verschlechternd auf
eine Herzinsuffizienz aus.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Hierzu liegt keine ausreichende Datenlage vor. 
Zwar haben tierexperimentelle Studien eine
Reproduktionstoxizität gezeigt, das Risiko für den
Menschen lässt sich daraus aber nicht abschätzen.
Amlodipin darf somit während der Schwangerschaft

nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung 
verwendet werden. Während der Behandlung mit
Amlodipin sollte nicht gestillt werden, da nicht 
bekannt ist, ob der Wirkstoff in die Muttermilch 
übergeht2. 

Die häufigsten Nebenwirkungen sind Knöchelödeme,
Kopfschmerzen, Schwindel, abdominelle Beschwer-
den, Müdigkeit, Muskelschmerz, Herzklopfen und
Flush; vor allem Frauen sind hiervon betroffen. 
Ca. 1,5 % der Patienten brachen die Behandlung in
Placebo-kontrollierten Studien wegen unerwünschter
Wirkungen ab22. In den Langzeitstudien wurden 
allerdings Abbruchraten wegen Störwirkungen von bis
zu 25 % beschrieben23-26. 
Ob die Verträglichkeit von Amlodipin besser als die von
Nitrendipin ist, bleibt ungesichert, da direkte Vergleiche
beider Substanzen nicht doppel-blind durchgeführt

wurden22;27. Kopfschmerz und periphere Ödeme waren
unter Amlodipin nicht relevant seltener als unter
Nisoldipin17;18, Nivaldipin15 und Nicardipin8. Gegenüber
Nifedipin schien Amlodipin besser verträglich3;13, im
Vergleich zu Felodipin sind die Ergebnisse wider-
sprüchlich4;5. Amlodipin war schlechter verträglich als
Isradipin7.
Schwere unerwünschte Wirkungen und Abbruchraten
wegen unerwünschter Wirkungen traten unter Amlodipin
in den Langzeitstudien, die das Dihydropyridin-Derivat
mit Antihypertensiva anderer Klassen verglichen, in
vergleichbarer Häufigkeit auf21;23-26.

Nebenwirkungen

Dosierung und Anwendungshinweise

Die übliche Tagesdosis beträgt 5 mg Amlodipin 
einmal täglich. Die maximale Tagesdosis beträgt 
10 mg. Die Einnahme kann unabhängig von den
Mahlzeiten erfolgen. Niereninsuffizienz beeinflusst 
die Eliminationshalbwertszeit nicht, hingegen kommt
es bei älteren Menschen und bei Leberinsuffizienz 
zu erhöhten Serumspiegeln, so dass eine niedrigere
Eingangsdosis gewählt werden sollte. Bei schwerer
Leberfunktionsstörung ist Amlodipin kontraindiziert. 
Bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ist Vorsicht

geboten; aufgrund seiner hohen Eiweißbindung ist
Amlodipin nicht dialysierbar2. Auch bei schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA III – IV) ist Vorsicht geboten.
Zwar scheinen sich die Patienten unter Amlodipin 
klinisch nicht zu verschlechtern, beschrieben wurde
aber ein häufigeres Auftreten einer pulmonalen
Stauung19;20. Bei hypertensiven Patienten kam es unter
Amlodipin im Vergleich zu Thiazid-Diuretika häufiger 
zu einer Herzinsuffizienz21.
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Therapie des Hypertonus in speziellen
Risikogruppen

Hypertensive Diabetiker
Bei Diabetikern kam es in Studien zu einem Anstieg
kardiovaskulärer Ereignisse unter Calciumantagonisten
im Vergleich zu anderen Prüfsubstanzen. Auch
Amlodipin schnitt im direkten Vergleich zu einem 
ACE-Hemmer (Fosinopril) schlechter ab30: es kam
zu einer Häufung kardiovaskulärer Ereignisse, die als
sekundäre Endpunkte untersucht wurden (kardiovas-
kuläre Gesamt-Ereignisse 42 vs. 27 %). Allerdings war
diese Studie (FACET) auf einen Surrogat-Endpunkt
gepowert und deshalb mit einer Fallzahl von 380
Patienten klein; zudem wies sie ein offenes Studien-
design auf und zeigte in den Behandlungsgruppen
keine vergleichbare Blutdruckeinstellung.
Die Ergebnisse sind somit wenig aussagekräftig.

Ein solch ungünstiger Effekt wurde in den genannten
Outcome-Studien21;23;24 nicht beobachtet, bei denen
etwa 30 % aller eingeschlossenen Patienten Diabetiker
waren. Sekundäranalysen31;32 konnten keinen Unter-
schied bezüglich des primären Endpunktes für
Amlodipin im Vergleich zu Chlorthalidon bzw. zu
Valsartan erkennen. Bei den nicht-diabetischen
Teilnehmern dieser Studien trat unter Amlodipin
gegenüber Lisinopril33 und gegenüber Angiotensin-
Rezeptor-Blockern24;29;34 im Verlauf um etwa 2-5 %
häufiger ein neu diagnostizierter Diabetes mellitus auf.
Hingegen war die Rate an Diabetes-Neudiagnosen
unter Amlodipin um 2-3 % und signifikant geringer als
unter Chlorthalidon33 und unter Amlodipin/Perindopril
ähnlich signifikant geringer als unter Atenolol/
Bendroflumethiazid23. Eine neuere Meta-Analyse zu
der Frage weist in die gleiche Richtung35. 

Hypertonus und Nephropathie 
In der AASK-Studie36 wurden Ramipril, Metoprolol
und Amlodipin zur Blutdrucksenkung bei Hyperto-
nikern mit nicht-diabetischer Nephropathie verglichen
und die Auswirkung auf die Nierenfunktion anhand
eines Surrogatparameters (mittlerer GFR-Abfall) 
untersucht. Klinische Endpunkte (GFR-Abfall um
50 %, terminales Nierenversagen, Tod) wurden als
sekundäre Kriterien untersucht und traten unter
Amlodipin signifikant häufiger auf als unter Ramipril;
Ergebnisse zum Vergleich gegenüber Metoprolol 
liegen nicht vor. Aus Sicherheitsgründen wurde im
Jahre 2000 der Amlodipin-Arm vorzeitig abgebrochen,
da sich bei Teilnehmern mit proteinurischer nicht-
diabetischer Nierenerkrankung ein höherer Abfall der
mittleren GFR und eine erhöhte Rate an klinischen
Endpunkten im Vergleich zu den anderen beiden
Mitteln zeigte36. 

In der IDNT-Studie25 hatte Amlodipin im Gegensatz 
zu Irbesartan keinen günstigen Einfluss auf die 
Nierenfunktion bei Hypertonikern mit diabetischer
Nephropathie. Der kombinierte primäre Endpunkt aus
Verdoppelung des Kreatinins, terminaler Nierenin-
suffizienz und Gesamtmortalität trat signifikant häufiger
unter Amlodipin als unter Irbesartan (41,1 vs. 32,6 %)
und genauso häufig wie unter Placebo (39 %) auf.
Unter Berücksichtigung des um 3,3 mmHg höheren
durchschnittlichen Blutdrucks in der Placebogruppe
bei Randomisierung muss sogar eine ungünstigere
Wirkung des Amlodipins auf die Nierenfunktion
befürchtet werden. 

Therapie der Angina pectoris

Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei 
koronarer Herzkrankheit

Obgleich die Symptomatik der stabilen Angina pectoris
mit Calciumantagonisten auch in Kombination mit
Betablockern bzw. Nitraten gebessert werden kann,
gab es Hinweise, dass sich langfristig eine Steigerung
der Mortalität ergeben könnte. Dieser Verdacht betraf
vor allem die raschwirkenden Zubereitungen von
Nifedipin37;38. 

In einer Metaanalyse39 von über 90 randomisierten
Studien bei stabiler Angina pectoris, in denen ß-Blocker,
Calciumantagonisten und/oder langwirksame Nitrate
miteinander verglichen wurden, ließ sich dieser Verdacht
nicht bestätigen. Es wurden Studien berücksichtigt,
die Daten zu kardialen Todesfällen, Myokardinfarkten,
Studienabbrüchen wegen Nebenwirkungen, Angina
pectoris-Anfällen, Nitratanwendungen, und zur 
Belastbarkeit boten. Hinsichtlich Tod und Myokard-
infarkt waren die Calciumantagonisten mit den 
Beta-Blockern vergleichbar; unter Beta-Blockern
waren aber Angina pectoris-Anfälle seltener. Allerdings
waren unter den vielen eingeschlossenen Studien nur
eine zum direkten Vergleich von Amlodipin mit einem
Beta-Blocker40 und eine mit einem Nitrat41.

Bei elektiven Koronareingriffen (CAPARES)42 wurde
primär anhand der Koronardurchmesser und sekundär
anhand eines kombinierten Endpunktes aus Tod,
Myokardinfarkt und Notwendigkeit koronarer Eingriffe
untersucht, ob Amlodipin gegenüber Placebo die
Restenoserate bzw. die Rate an kardiovaskulären
Ereignissen reduziert. Ein Einfluss auf den Koronar-
durchmesser war nicht nachzuweisen, wogegen der
kombinierte klinische Endpunkt unter Amlodipin nach
etwa vier Monaten um etwa 5 % seltener als unter
Placebo auftrat. Letzteres war nahezu komplett auf 

eine geringere Rate an erneuten koronaren Eingriffen
wegen anginöser Beschwerden zurückzuführen. 
In der PREVENT-Studie43 hatte Amlodipin ebenfalls
keinen Einfluss auf die Koronardurchmesser; 
auch der kombinierte sekundäre Endpunkt aus 
Gesamtmortalität und relevanten kardiovaskulären
Ereignissen blieb unbeeinflusst. Allerdings kam es
unter Amlodipin über drei Jahre signifikant seltener zu
einer instabilen Angina (etwa 2 % pro Jahr); zudem
waren weniger koronare Revaskularisationen als
unter Placebo notwendig (etwa 3 % pro Jahr). Auch
diese Befunde bestätigen die vorwiegend sympto-
matische Wirkung von Amlodipin bei der koronaren
Herzkrankheit.

Ergebnisse aus CAMELOT26 suggerieren einen 
schützenden Einfluss des Amlodipins. 
Bei normotensiven Patienten mit KHK traten unter
Amlodipin nach 24 Monaten signifikant weniger
Ereignisse des kombinierten primären Endpunktes,
der sich aus Tod und mehreren kardiovaskulären
Endpunkten zusammensetzte, auf als unter Placebo
(16,6 vs. 23,1 %) und tendenziell weniger als unter
Enalapril (20,2 %). Die geringere Ereignisrate war 
fast ausschließlich auf eine Reduktion von koronaren
Revaskularisationen und Angina pectoris-assoziierten
Krankenhauseinweisungen zurückzuführen. Kein
Unterschied war bei den klinisch harten Komponen-
ten des primären Endpunktes (Gesamtmortalität,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall) zu erkennen.

Insgesamt lassen die Ergebnisse der Studien zur 
stabilen Angina pectoris erkennen, dass Amlodipin 
die Symptomatik der KHK deutlich reduziert, nicht
aber ihre Progredienz günstig beeinflusst. 

Symptomatische Therapie der stabilen 
Angina pectoris

Bei der chronischen Belastungsangina reduzierte
die einmal tägliche Gabe von Amlodipin die Zahl der
Anfälle mit anginösen Beschwerden in vergleich-
barem Maße wie Felodipin44 oder die Gabe von 
retardiertem Nifedipin3, Nisoldipin17 und Diltiazem45.
Amlodipin verbesserte die Belastungstoleranz ähnlich
gut wie Metoprolol46, Atenolol47;48 oder Nadolol40.
Auch gegenüber Ivabradin erwies sich Amlodipin
als vergleichbar anti-anginös wirksam49.

Es liegen nur wenige Studien vor, die Amlodipin mit
Nitraten verglichen. In ihnen ergaben sich Hinweise,
dass Amlodipin gegenüber Isosorbidmononitrat50

und Isosorbiddinitrat41 in der Behandlung von 
KHK-Patienten überlegen sein könnte. 
Ein genereller Vorteil von Amlodipin im Vergleich zu
Nitraten bei der symptomatischen Therapie der
Belastungsangina ist jedoch nicht belegt.

Die Zulassung in der Indikation der 
vasospastischen Angina pectoris beruht auf 
einer kleinen (n = 52) doppelt verblindeten 
randomisierten placebo-kontrollierten Studie51. 
In einem vierwöchigen Beobachtungszeitraum 
wurde eine signifikante Anfallsreduktion nach-
gewiesen (Patiententagebuch-Aufzeichnungen);
Nitroglycerin-Tabletten wurden eingespart. In der
daran anschließenden offenen Erweiterungs-Phase
bestätigten sich diese Beobachtungen. Weitere
Studien bezüglich der vasospastischen oder
unstabilen Angina wurden nicht publiziert.

Besonderheiten 

Bei Amlodipin wird von den Befürwortern der Substanz
gegenüber anderen Calciumantagonisten die Kinetik
des Wirkstoffes herausgestellt. Nach vollständiger
Resorption treten maximale Plasmaspiegel (Cmax) erst
nach 6 bis 12 Stunden auf, die Eliminationshalbwerts-
zeit (t1/2) liegt zwischen 35 und 50 Stunden (zum
Vergleich Nitrendipin: Cmax nach 1 bis 2 h, t1/2: 2 bis
24 h). Stabile Wirkstoffspiegel werden bei dauerhafter

Einnahme von Amlodipin nach ca. einer Woche erreicht2.
Durch die langsame „Anflutung“ sollen bestimmte 
klassische Nebenwirkungen der Dihydropyridine 
(Flush und Reflextachykardie) seltener auftreten. Ob
hier generell ein klinisch relevanter Vorteil gegenüber 
anderen lang wirkenden Calciumantagonisten 
bestehen, ist jedoch durch Vergleichsstudien mit 
anderen Dihydropyridinen nicht ausreichend belegt3-18. 

Wirkungsweise

Amlodipin hemmt, in gleicher Weise wie andere
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ, den
Calciumeinstrom in die Zellen der glatten Muskulatur. 
Die resultierende Vasodilatation findet vor allem in 
den peripheren Widerstandsgefäßen statt, was die

Blutdrucksenkung begründet. Zusätzlich werden 
auch Koronararterien erweitert. Der Calciumeinstrom 
in die Muskelzellen des Myocards wird in geringerem
Ausmaß beeinflusst1.

9. Diabetiker scheinen keinem erhöhten kardiovas-
kulären Risiko unter der Therapie mit Amlodipin
ausgesetzt zu sein. 

10. Bei Nicht-Diabetikern ist unter Amlodipin gehäuft
ein Diabetes mellitus neu aufgetreten, ohne 
allerdings Auswirkung auf das kardiovaskuläre
Outcome zu haben.

Therapie des Hypertonus

In direkten Vergleichs-Studien senkt Amlodipin den
Blutdruck vergleichbar gut wie andere Calcium-
antagonisten vom Dihydropyridin-Typ, z.B. wie
Nitrendipin, Nifedipin (retardiert), Felodipin, Nisoldipin,
Nilvadipin oder Isradipin. Auch hinsichtlich der
Verträglichkeit zeigen sich dabei keine wesentlichen
Unterschiede4-18;22.

Klinische Studien zum direkten Vergleich 
verschiedener Calciumantagonisten mit klinisch 
relevanten Endpunkte liegen nicht vor, insbesondere
nicht zwischen Amlodipin und Nitrendipin und/oder 
retardiertem Nifedipin. 

Therapie des Hypertonus bei Patienten mit 
weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren

Große Studien mit wichtigen kardiovaskulären
Endpunkten (Mortalität, Rate kardiovaskulärer 
Ereignisse wie Myokardinfarkt oder Insult) liegen 
für Amlodipin mittlerweile vor. 

In der ALLHAT-Studie21 zeigte sich bei hyperten-
siven Hochrisiko-Patienten nach einer mittleren 
Beobachtungszeit von knapp fünf Jahren unter
Amlodipin dieselbe Rate koronarer Todesfälle bzw.
Myokardinfarkte (kombinierter primärer Endpunkt) 
wie unter Chlortalidon (11,4 vs. 11,5 % berechnet 
auf 6 Jahre). Dagegen schnitt Amlodipin bei zwei 
von mehreren vordefinierten sekundären Endpunkten
schlechter ab als das Diuretikum: es kam signifikant
häufiger zum Neuauftreten oder zur Verschlechterung
einer Herzinsuffizienz (10,2 vs. 7,7 %) bzw. zu einer
hospitalisierten/fatalen Herzinsuffizienz 
(8,4 vs. 6,5 %). 

2006 wurden die Ergebnisse des in ALLHAT nicht 
primär vorgesehenen Vergleiches zwischen Amlodipin
und Lisinopril veröffentlicht28. Der kombinierte primäre
Endpunkt trat unter dem Calciumantagonisten 
vergleichbar häufig auf wie unter dem ACE-Hemmer, 

jedoch kam es unter Amlodipin zu weniger Schlag-
anfällen (4,2 vs. 5,1 %) und zu weniger kombinierten 
kardiovaskulären Erkrankungen (26,9 vs. 27,9 %). 
Bei Aufschlüsselung dieses kombinierten Endpunktes
fällt jedoch auf, dass unter Amlodipin mehr Herzin-
suffizienzen (sowohl gesamt, als auch hospitalisiert/
fatal) auftraten, wohingegen die Raten an Patienten,
die aufgrund Angina pectoris oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit hospitalisiert wurden, geringer
waren. 

In einer weiteren großen Outcome-Studie, 
ASCOT-BPLA23 mit einer Beobachtungsdauer von
über fünf Jahren schützte ein Amlodipin/Perindopril-
gestütztes Therapieregime hypertensive Hochrisiko-
Patienten, die noch mindestens drei weitere
Risikofaktoren aufwiesen, vergleichbar gut vor
Herzinfarkt oder koronar bedingtem Tod wie ein
Atenolol/Bendroflumethiazid-gestütztes Regime. 
Einige sekundäre Endpunkte wie beispielsweise die
Gesamtsterblichkeit, die kardiovaskuläre Sterblichkeit
oder die Schlaganfallrate wiesen dagegen auf einen
Vorteil des Amlodipin-Armes hin. Aufgrund zahlreicher
methodischer Mängel (offenes Studiendesign; 
ungleiche Blutdrucksenkung in den Behandlungs-
armen; fehlende Angaben zur Co-Medikation; mit
Atenolol keine adäquate Vergleichssubstanz) ist die
ASCOT-Studie allerdings nicht geeignet, die in der
ALLHAT-Studie gezeigte Überlegenheit von Diuretika
gegenüber Amlodipin zu widerlegen. 

In VALUE24, einer großen Outcome-Studie an 
hypertensiven Hochrisikopatienten über knapp 
4 Jahre, trat der kombinierte primäre Endpunkt 
(kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, hospitalisierte
Herzinsuffizienz oder Notfallmaßnahmen zur Ver-
hinderung eines Myokardinfarktes) unter Amlodipin
genauso häufig auf wie unter Valsartan. Unter dem
Calciumantagonisten erlitten allerdings weniger
Patienten einen Myokardinfarkt (4,1 vs. 4,8 %) als
unter dem Angiotensin-Rezeptor-Blocker. Bei der
Studienplanung war von einem Vorteil von Valsartan
gegenüber Amlodipin ausgegangen worden. Dass
sich die Erwartungen nicht bestätigten, könnte 
möglicherweise auf die um etwa 2 mmHg geringere
Blutdrucksenkung unter Valsartan zurückzuführen
sein.

Auch in der offenen, nur bezüglich der Endpunkt-
Auswertung verblindeten CASE-J-Studie29 war hin-
sichtlich des kombinierten primären kardiovaskulären
Endpunkts, der sich aus vielen Einzelkomponenten
zusammensetzte, kein Vorteil des Amlodipins 
gegenüber Candesartan zu erkennen (5,7 vs. 5,7 %).



Therapie des Hypertonus in speziellen
Risikogruppen

Hypertensive Diabetiker
Bei Diabetikern kam es in Studien zu einem Anstieg
kardiovaskulärer Ereignisse unter Calciumantagonisten
im Vergleich zu anderen Prüfsubstanzen. Auch
Amlodipin schnitt im direkten Vergleich zu einem 
ACE-Hemmer (Fosinopril) schlechter ab30: es kam
zu einer Häufung kardiovaskulärer Ereignisse, die als
sekundäre Endpunkte untersucht wurden (kardiovas-
kuläre Gesamt-Ereignisse 42 vs. 27 %). Allerdings war
diese Studie (FACET) auf einen Surrogat-Endpunkt
gepowert und deshalb mit einer Fallzahl von 380
Patienten klein; zudem wies sie ein offenes Studien-
design auf und zeigte in den Behandlungsgruppen
keine vergleichbare Blutdruckeinstellung.
Die Ergebnisse sind somit wenig aussagekräftig.

Ein solch ungünstiger Effekt wurde in den genannten
Outcome-Studien21;23;24 nicht beobachtet, bei denen
etwa 30 % aller eingeschlossenen Patienten Diabetiker
waren. Sekundäranalysen31;32 konnten keinen Unter-
schied bezüglich des primären Endpunktes für
Amlodipin im Vergleich zu Chlorthalidon bzw. zu
Valsartan erkennen. Bei den nicht-diabetischen
Teilnehmern dieser Studien trat unter Amlodipin
gegenüber Lisinopril33 und gegenüber Angiotensin-
Rezeptor-Blockern24;29;34 im Verlauf um etwa 2-5 %
häufiger ein neu diagnostizierter Diabetes mellitus auf.
Hingegen war die Rate an Diabetes-Neudiagnosen
unter Amlodipin um 2-3 % und signifikant geringer als
unter Chlorthalidon33 und unter Amlodipin/Perindopril
ähnlich signifikant geringer als unter Atenolol/
Bendroflumethiazid23. Eine neuere Meta-Analyse zu
der Frage weist in die gleiche Richtung35. 

Hypertonus und Nephropathie 
In der AASK-Studie36 wurden Ramipril, Metoprolol
und Amlodipin zur Blutdrucksenkung bei Hyperto-
nikern mit nicht-diabetischer Nephropathie verglichen
und die Auswirkung auf die Nierenfunktion anhand
eines Surrogatparameters (mittlerer GFR-Abfall) 
untersucht. Klinische Endpunkte (GFR-Abfall um
50 %, terminales Nierenversagen, Tod) wurden als
sekundäre Kriterien untersucht und traten unter
Amlodipin signifikant häufiger auf als unter Ramipril;
Ergebnisse zum Vergleich gegenüber Metoprolol 
liegen nicht vor. Aus Sicherheitsgründen wurde im
Jahre 2000 der Amlodipin-Arm vorzeitig abgebrochen,
da sich bei Teilnehmern mit proteinurischer nicht-
diabetischer Nierenerkrankung ein höherer Abfall der
mittleren GFR und eine erhöhte Rate an klinischen
Endpunkten im Vergleich zu den anderen beiden
Mitteln zeigte36. 

In der IDNT-Studie25 hatte Amlodipin im Gegensatz 
zu Irbesartan keinen günstigen Einfluss auf die 
Nierenfunktion bei Hypertonikern mit diabetischer
Nephropathie. Der kombinierte primäre Endpunkt aus
Verdoppelung des Kreatinins, terminaler Nierenin-
suffizienz und Gesamtmortalität trat signifikant häufiger
unter Amlodipin als unter Irbesartan (41,1 vs. 32,6 %)
und genauso häufig wie unter Placebo (39 %) auf.
Unter Berücksichtigung des um 3,3 mmHg höheren
durchschnittlichen Blutdrucks in der Placebogruppe
bei Randomisierung muss sogar eine ungünstigere
Wirkung des Amlodipins auf die Nierenfunktion
befürchtet werden. 

Therapie der Angina pectoris

Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei 
koronarer Herzkrankheit

Obgleich die Symptomatik der stabilen Angina pectoris
mit Calciumantagonisten auch in Kombination mit
Betablockern bzw. Nitraten gebessert werden kann,
gab es Hinweise, dass sich langfristig eine Steigerung
der Mortalität ergeben könnte. Dieser Verdacht betraf
vor allem die raschwirkenden Zubereitungen von
Nifedipin37;38. 

In einer Metaanalyse39 von über 90 randomisierten
Studien bei stabiler Angina pectoris, in denen ß-Blocker,
Calciumantagonisten und/oder langwirksame Nitrate
miteinander verglichen wurden, ließ sich dieser Verdacht
nicht bestätigen. Es wurden Studien berücksichtigt,
die Daten zu kardialen Todesfällen, Myokardinfarkten,
Studienabbrüchen wegen Nebenwirkungen, Angina
pectoris-Anfällen, Nitratanwendungen, und zur 
Belastbarkeit boten. Hinsichtlich Tod und Myokard-
infarkt waren die Calciumantagonisten mit den 
Beta-Blockern vergleichbar; unter Beta-Blockern
waren aber Angina pectoris-Anfälle seltener. Allerdings
waren unter den vielen eingeschlossenen Studien nur
eine zum direkten Vergleich von Amlodipin mit einem
Beta-Blocker40 und eine mit einem Nitrat41.

Bei elektiven Koronareingriffen (CAPARES)42 wurde
primär anhand der Koronardurchmesser und sekundär
anhand eines kombinierten Endpunktes aus Tod,
Myokardinfarkt und Notwendigkeit koronarer Eingriffe
untersucht, ob Amlodipin gegenüber Placebo die
Restenoserate bzw. die Rate an kardiovaskulären
Ereignissen reduziert. Ein Einfluss auf den Koronar-
durchmesser war nicht nachzuweisen, wogegen der
kombinierte klinische Endpunkt unter Amlodipin nach
etwa vier Monaten um etwa 5 % seltener als unter
Placebo auftrat. Letzteres war nahezu komplett auf 

eine geringere Rate an erneuten koronaren Eingriffen
wegen anginöser Beschwerden zurückzuführen. 
In der PREVENT-Studie43 hatte Amlodipin ebenfalls
keinen Einfluss auf die Koronardurchmesser; 
auch der kombinierte sekundäre Endpunkt aus 
Gesamtmortalität und relevanten kardiovaskulären
Ereignissen blieb unbeeinflusst. Allerdings kam es
unter Amlodipin über drei Jahre signifikant seltener zu
einer instabilen Angina (etwa 2 % pro Jahr); zudem
waren weniger koronare Revaskularisationen als
unter Placebo notwendig (etwa 3 % pro Jahr). Auch
diese Befunde bestätigen die vorwiegend sympto-
matische Wirkung von Amlodipin bei der koronaren
Herzkrankheit.

Ergebnisse aus CAMELOT26 suggerieren einen 
schützenden Einfluss des Amlodipins. 
Bei normotensiven Patienten mit KHK traten unter
Amlodipin nach 24 Monaten signifikant weniger
Ereignisse des kombinierten primären Endpunktes,
der sich aus Tod und mehreren kardiovaskulären
Endpunkten zusammensetzte, auf als unter Placebo
(16,6 vs. 23,1 %) und tendenziell weniger als unter
Enalapril (20,2 %). Die geringere Ereignisrate war 
fast ausschließlich auf eine Reduktion von koronaren
Revaskularisationen und Angina pectoris-assoziierten
Krankenhauseinweisungen zurückzuführen. Kein
Unterschied war bei den klinisch harten Komponen-
ten des primären Endpunktes (Gesamtmortalität,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall) zu erkennen.

Insgesamt lassen die Ergebnisse der Studien zur 
stabilen Angina pectoris erkennen, dass Amlodipin 
die Symptomatik der KHK deutlich reduziert, nicht
aber ihre Progredienz günstig beeinflusst. 

Symptomatische Therapie der stabilen 
Angina pectoris

Bei der chronischen Belastungsangina reduzierte
die einmal tägliche Gabe von Amlodipin die Zahl der
Anfälle mit anginösen Beschwerden in vergleich-
barem Maße wie Felodipin44 oder die Gabe von 
retardiertem Nifedipin3, Nisoldipin17 und Diltiazem45.
Amlodipin verbesserte die Belastungstoleranz ähnlich
gut wie Metoprolol46, Atenolol47;48 oder Nadolol40.
Auch gegenüber Ivabradin erwies sich Amlodipin
als vergleichbar anti-anginös wirksam49.

Es liegen nur wenige Studien vor, die Amlodipin mit
Nitraten verglichen. In ihnen ergaben sich Hinweise,
dass Amlodipin gegenüber Isosorbidmononitrat50

und Isosorbiddinitrat41 in der Behandlung von 
KHK-Patienten überlegen sein könnte. 
Ein genereller Vorteil von Amlodipin im Vergleich zu
Nitraten bei der symptomatischen Therapie der
Belastungsangina ist jedoch nicht belegt.

Die Zulassung in der Indikation der 
vasospastischen Angina pectoris beruht auf 
einer kleinen (n = 52) doppelt verblindeten 
randomisierten placebo-kontrollierten Studie51. 
In einem vierwöchigen Beobachtungszeitraum 
wurde eine signifikante Anfallsreduktion nach-
gewiesen (Patiententagebuch-Aufzeichnungen);
Nitroglycerin-Tabletten wurden eingespart. In der
daran anschließenden offenen Erweiterungs-Phase
bestätigten sich diese Beobachtungen. Weitere
Studien bezüglich der vasospastischen oder
unstabilen Angina wurden nicht publiziert.

Besonderheiten 

Bei Amlodipin wird von den Befürwortern der Substanz
gegenüber anderen Calciumantagonisten die Kinetik
des Wirkstoffes herausgestellt. Nach vollständiger
Resorption treten maximale Plasmaspiegel (Cmax) erst
nach 6 bis 12 Stunden auf, die Eliminationshalbwerts-
zeit (t1/2) liegt zwischen 35 und 50 Stunden (zum
Vergleich Nitrendipin: Cmax nach 1 bis 2 h, t1/2: 2 bis
24 h). Stabile Wirkstoffspiegel werden bei dauerhafter

Einnahme von Amlodipin nach ca. einer Woche erreicht2.
Durch die langsame „Anflutung“ sollen bestimmte 
klassische Nebenwirkungen der Dihydropyridine 
(Flush und Reflextachykardie) seltener auftreten. Ob
hier generell ein klinisch relevanter Vorteil gegenüber 
anderen lang wirkenden Calciumantagonisten 
bestehen, ist jedoch durch Vergleichsstudien mit 
anderen Dihydropyridinen nicht ausreichend belegt3-18. 

Wirkungsweise

Amlodipin hemmt, in gleicher Weise wie andere
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ, den
Calciumeinstrom in die Zellen der glatten Muskulatur. 
Die resultierende Vasodilatation findet vor allem in 
den peripheren Widerstandsgefäßen statt, was die

Blutdrucksenkung begründet. Zusätzlich werden 
auch Koronararterien erweitert. Der Calciumeinstrom 
in die Muskelzellen des Myocards wird in geringerem
Ausmaß beeinflusst1.

9. Diabetiker scheinen keinem erhöhten kardiovas-
kulären Risiko unter der Therapie mit Amlodipin
ausgesetzt zu sein. 

10. Bei Nicht-Diabetikern ist unter Amlodipin gehäuft
ein Diabetes mellitus neu aufgetreten, ohne 
allerdings Auswirkung auf das kardiovaskuläre
Outcome zu haben.

Therapie des Hypertonus

In direkten Vergleichs-Studien senkt Amlodipin den
Blutdruck vergleichbar gut wie andere Calcium-
antagonisten vom Dihydropyridin-Typ, z.B. wie
Nitrendipin, Nifedipin (retardiert), Felodipin, Nisoldipin,
Nilvadipin oder Isradipin. Auch hinsichtlich der
Verträglichkeit zeigen sich dabei keine wesentlichen
Unterschiede4-18;22.

Klinische Studien zum direkten Vergleich 
verschiedener Calciumantagonisten mit klinisch 
relevanten Endpunkte liegen nicht vor, insbesondere
nicht zwischen Amlodipin und Nitrendipin und/oder 
retardiertem Nifedipin. 

Therapie des Hypertonus bei Patienten mit 
weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren

Große Studien mit wichtigen kardiovaskulären
Endpunkten (Mortalität, Rate kardiovaskulärer 
Ereignisse wie Myokardinfarkt oder Insult) liegen 
für Amlodipin mittlerweile vor. 

In der ALLHAT-Studie21 zeigte sich bei hyperten-
siven Hochrisiko-Patienten nach einer mittleren 
Beobachtungszeit von knapp fünf Jahren unter
Amlodipin dieselbe Rate koronarer Todesfälle bzw.
Myokardinfarkte (kombinierter primärer Endpunkt) 
wie unter Chlortalidon (11,4 vs. 11,5 % berechnet 
auf 6 Jahre). Dagegen schnitt Amlodipin bei zwei 
von mehreren vordefinierten sekundären Endpunkten
schlechter ab als das Diuretikum: es kam signifikant
häufiger zum Neuauftreten oder zur Verschlechterung
einer Herzinsuffizienz (10,2 vs. 7,7 %) bzw. zu einer
hospitalisierten/fatalen Herzinsuffizienz 
(8,4 vs. 6,5 %). 

2006 wurden die Ergebnisse des in ALLHAT nicht 
primär vorgesehenen Vergleiches zwischen Amlodipin
und Lisinopril veröffentlicht28. Der kombinierte primäre
Endpunkt trat unter dem Calciumantagonisten 
vergleichbar häufig auf wie unter dem ACE-Hemmer, 

jedoch kam es unter Amlodipin zu weniger Schlag-
anfällen (4,2 vs. 5,1 %) und zu weniger kombinierten 
kardiovaskulären Erkrankungen (26,9 vs. 27,9 %). 
Bei Aufschlüsselung dieses kombinierten Endpunktes
fällt jedoch auf, dass unter Amlodipin mehr Herzin-
suffizienzen (sowohl gesamt, als auch hospitalisiert/
fatal) auftraten, wohingegen die Raten an Patienten,
die aufgrund Angina pectoris oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit hospitalisiert wurden, geringer
waren. 

In einer weiteren großen Outcome-Studie, 
ASCOT-BPLA23 mit einer Beobachtungsdauer von
über fünf Jahren schützte ein Amlodipin/Perindopril-
gestütztes Therapieregime hypertensive Hochrisiko-
Patienten, die noch mindestens drei weitere
Risikofaktoren aufwiesen, vergleichbar gut vor
Herzinfarkt oder koronar bedingtem Tod wie ein
Atenolol/Bendroflumethiazid-gestütztes Regime. 
Einige sekundäre Endpunkte wie beispielsweise die
Gesamtsterblichkeit, die kardiovaskuläre Sterblichkeit
oder die Schlaganfallrate wiesen dagegen auf einen
Vorteil des Amlodipin-Armes hin. Aufgrund zahlreicher
methodischer Mängel (offenes Studiendesign; 
ungleiche Blutdrucksenkung in den Behandlungs-
armen; fehlende Angaben zur Co-Medikation; mit
Atenolol keine adäquate Vergleichssubstanz) ist die
ASCOT-Studie allerdings nicht geeignet, die in der
ALLHAT-Studie gezeigte Überlegenheit von Diuretika
gegenüber Amlodipin zu widerlegen. 

In VALUE24, einer großen Outcome-Studie an 
hypertensiven Hochrisikopatienten über knapp 
4 Jahre, trat der kombinierte primäre Endpunkt 
(kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, hospitalisierte
Herzinsuffizienz oder Notfallmaßnahmen zur Ver-
hinderung eines Myokardinfarktes) unter Amlodipin
genauso häufig auf wie unter Valsartan. Unter dem
Calciumantagonisten erlitten allerdings weniger
Patienten einen Myokardinfarkt (4,1 vs. 4,8 %) als
unter dem Angiotensin-Rezeptor-Blocker. Bei der
Studienplanung war von einem Vorteil von Valsartan
gegenüber Amlodipin ausgegangen worden. Dass
sich die Erwartungen nicht bestätigten, könnte 
möglicherweise auf die um etwa 2 mmHg geringere
Blutdrucksenkung unter Valsartan zurückzuführen
sein.

Auch in der offenen, nur bezüglich der Endpunkt-
Auswertung verblindeten CASE-J-Studie29 war hin-
sichtlich des kombinierten primären kardiovaskulären
Endpunkts, der sich aus vielen Einzelkomponenten
zusammensetzte, kein Vorteil des Amlodipins 
gegenüber Candesartan zu erkennen (5,7 vs. 5,7 %).



Therapie des Hypertonus in speziellen
Risikogruppen

Hypertensive Diabetiker
Bei Diabetikern kam es in Studien zu einem Anstieg
kardiovaskulärer Ereignisse unter Calciumantagonisten
im Vergleich zu anderen Prüfsubstanzen. Auch
Amlodipin schnitt im direkten Vergleich zu einem 
ACE-Hemmer (Fosinopril) schlechter ab30: es kam
zu einer Häufung kardiovaskulärer Ereignisse, die als
sekundäre Endpunkte untersucht wurden (kardiovas-
kuläre Gesamt-Ereignisse 42 vs. 27 %). Allerdings war
diese Studie (FACET) auf einen Surrogat-Endpunkt
gepowert und deshalb mit einer Fallzahl von 380
Patienten klein; zudem wies sie ein offenes Studien-
design auf und zeigte in den Behandlungsgruppen
keine vergleichbare Blutdruckeinstellung.
Die Ergebnisse sind somit wenig aussagekräftig.

Ein solch ungünstiger Effekt wurde in den genannten
Outcome-Studien21;23;24 nicht beobachtet, bei denen
etwa 30 % aller eingeschlossenen Patienten Diabetiker
waren. Sekundäranalysen31;32 konnten keinen Unter-
schied bezüglich des primären Endpunktes für
Amlodipin im Vergleich zu Chlorthalidon bzw. zu
Valsartan erkennen. Bei den nicht-diabetischen
Teilnehmern dieser Studien trat unter Amlodipin
gegenüber Lisinopril33 und gegenüber Angiotensin-
Rezeptor-Blockern24;29;34 im Verlauf um etwa 2-5 %
häufiger ein neu diagnostizierter Diabetes mellitus auf.
Hingegen war die Rate an Diabetes-Neudiagnosen
unter Amlodipin um 2-3 % und signifikant geringer als
unter Chlorthalidon33 und unter Amlodipin/Perindopril
ähnlich signifikant geringer als unter Atenolol/
Bendroflumethiazid23. Eine neuere Meta-Analyse zu
der Frage weist in die gleiche Richtung35. 

Hypertonus und Nephropathie 
In der AASK-Studie36 wurden Ramipril, Metoprolol
und Amlodipin zur Blutdrucksenkung bei Hyperto-
nikern mit nicht-diabetischer Nephropathie verglichen
und die Auswirkung auf die Nierenfunktion anhand
eines Surrogatparameters (mittlerer GFR-Abfall) 
untersucht. Klinische Endpunkte (GFR-Abfall um
50 %, terminales Nierenversagen, Tod) wurden als
sekundäre Kriterien untersucht und traten unter
Amlodipin signifikant häufiger auf als unter Ramipril;
Ergebnisse zum Vergleich gegenüber Metoprolol 
liegen nicht vor. Aus Sicherheitsgründen wurde im
Jahre 2000 der Amlodipin-Arm vorzeitig abgebrochen,
da sich bei Teilnehmern mit proteinurischer nicht-
diabetischer Nierenerkrankung ein höherer Abfall der
mittleren GFR und eine erhöhte Rate an klinischen
Endpunkten im Vergleich zu den anderen beiden
Mitteln zeigte36. 

In der IDNT-Studie25 hatte Amlodipin im Gegensatz 
zu Irbesartan keinen günstigen Einfluss auf die 
Nierenfunktion bei Hypertonikern mit diabetischer
Nephropathie. Der kombinierte primäre Endpunkt aus
Verdoppelung des Kreatinins, terminaler Nierenin-
suffizienz und Gesamtmortalität trat signifikant häufiger
unter Amlodipin als unter Irbesartan (41,1 vs. 32,6 %)
und genauso häufig wie unter Placebo (39 %) auf.
Unter Berücksichtigung des um 3,3 mmHg höheren
durchschnittlichen Blutdrucks in der Placebogruppe
bei Randomisierung muss sogar eine ungünstigere
Wirkung des Amlodipins auf die Nierenfunktion
befürchtet werden. 

Therapie der Angina pectoris

Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei 
koronarer Herzkrankheit

Obgleich die Symptomatik der stabilen Angina pectoris
mit Calciumantagonisten auch in Kombination mit
Betablockern bzw. Nitraten gebessert werden kann,
gab es Hinweise, dass sich langfristig eine Steigerung
der Mortalität ergeben könnte. Dieser Verdacht betraf
vor allem die raschwirkenden Zubereitungen von
Nifedipin37;38. 

In einer Metaanalyse39 von über 90 randomisierten
Studien bei stabiler Angina pectoris, in denen ß-Blocker,
Calciumantagonisten und/oder langwirksame Nitrate
miteinander verglichen wurden, ließ sich dieser Verdacht
nicht bestätigen. Es wurden Studien berücksichtigt,
die Daten zu kardialen Todesfällen, Myokardinfarkten,
Studienabbrüchen wegen Nebenwirkungen, Angina
pectoris-Anfällen, Nitratanwendungen, und zur 
Belastbarkeit boten. Hinsichtlich Tod und Myokard-
infarkt waren die Calciumantagonisten mit den 
Beta-Blockern vergleichbar; unter Beta-Blockern
waren aber Angina pectoris-Anfälle seltener. Allerdings
waren unter den vielen eingeschlossenen Studien nur
eine zum direkten Vergleich von Amlodipin mit einem
Beta-Blocker40 und eine mit einem Nitrat41.

Bei elektiven Koronareingriffen (CAPARES)42 wurde
primär anhand der Koronardurchmesser und sekundär
anhand eines kombinierten Endpunktes aus Tod,
Myokardinfarkt und Notwendigkeit koronarer Eingriffe
untersucht, ob Amlodipin gegenüber Placebo die
Restenoserate bzw. die Rate an kardiovaskulären
Ereignissen reduziert. Ein Einfluss auf den Koronar-
durchmesser war nicht nachzuweisen, wogegen der
kombinierte klinische Endpunkt unter Amlodipin nach
etwa vier Monaten um etwa 5 % seltener als unter
Placebo auftrat. Letzteres war nahezu komplett auf 

eine geringere Rate an erneuten koronaren Eingriffen
wegen anginöser Beschwerden zurückzuführen. 
In der PREVENT-Studie43 hatte Amlodipin ebenfalls
keinen Einfluss auf die Koronardurchmesser; 
auch der kombinierte sekundäre Endpunkt aus 
Gesamtmortalität und relevanten kardiovaskulären
Ereignissen blieb unbeeinflusst. Allerdings kam es
unter Amlodipin über drei Jahre signifikant seltener zu
einer instabilen Angina (etwa 2 % pro Jahr); zudem
waren weniger koronare Revaskularisationen als
unter Placebo notwendig (etwa 3 % pro Jahr). Auch
diese Befunde bestätigen die vorwiegend sympto-
matische Wirkung von Amlodipin bei der koronaren
Herzkrankheit.

Ergebnisse aus CAMELOT26 suggerieren einen 
schützenden Einfluss des Amlodipins. 
Bei normotensiven Patienten mit KHK traten unter
Amlodipin nach 24 Monaten signifikant weniger
Ereignisse des kombinierten primären Endpunktes,
der sich aus Tod und mehreren kardiovaskulären
Endpunkten zusammensetzte, auf als unter Placebo
(16,6 vs. 23,1 %) und tendenziell weniger als unter
Enalapril (20,2 %). Die geringere Ereignisrate war 
fast ausschließlich auf eine Reduktion von koronaren
Revaskularisationen und Angina pectoris-assoziierten
Krankenhauseinweisungen zurückzuführen. Kein
Unterschied war bei den klinisch harten Komponen-
ten des primären Endpunktes (Gesamtmortalität,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall) zu erkennen.

Insgesamt lassen die Ergebnisse der Studien zur 
stabilen Angina pectoris erkennen, dass Amlodipin 
die Symptomatik der KHK deutlich reduziert, nicht
aber ihre Progredienz günstig beeinflusst. 

Symptomatische Therapie der stabilen 
Angina pectoris

Bei der chronischen Belastungsangina reduzierte
die einmal tägliche Gabe von Amlodipin die Zahl der
Anfälle mit anginösen Beschwerden in vergleich-
barem Maße wie Felodipin44 oder die Gabe von 
retardiertem Nifedipin3, Nisoldipin17 und Diltiazem45.
Amlodipin verbesserte die Belastungstoleranz ähnlich
gut wie Metoprolol46, Atenolol47;48 oder Nadolol40.
Auch gegenüber Ivabradin erwies sich Amlodipin
als vergleichbar anti-anginös wirksam49.

Es liegen nur wenige Studien vor, die Amlodipin mit
Nitraten verglichen. In ihnen ergaben sich Hinweise,
dass Amlodipin gegenüber Isosorbidmononitrat50

und Isosorbiddinitrat41 in der Behandlung von 
KHK-Patienten überlegen sein könnte. 
Ein genereller Vorteil von Amlodipin im Vergleich zu
Nitraten bei der symptomatischen Therapie der
Belastungsangina ist jedoch nicht belegt.

Die Zulassung in der Indikation der 
vasospastischen Angina pectoris beruht auf 
einer kleinen (n = 52) doppelt verblindeten 
randomisierten placebo-kontrollierten Studie51. 
In einem vierwöchigen Beobachtungszeitraum 
wurde eine signifikante Anfallsreduktion nach-
gewiesen (Patiententagebuch-Aufzeichnungen);
Nitroglycerin-Tabletten wurden eingespart. In der
daran anschließenden offenen Erweiterungs-Phase
bestätigten sich diese Beobachtungen. Weitere
Studien bezüglich der vasospastischen oder
unstabilen Angina wurden nicht publiziert.

Besonderheiten 

Bei Amlodipin wird von den Befürwortern der Substanz
gegenüber anderen Calciumantagonisten die Kinetik
des Wirkstoffes herausgestellt. Nach vollständiger
Resorption treten maximale Plasmaspiegel (Cmax) erst
nach 6 bis 12 Stunden auf, die Eliminationshalbwerts-
zeit (t1/2) liegt zwischen 35 und 50 Stunden (zum
Vergleich Nitrendipin: Cmax nach 1 bis 2 h, t1/2: 2 bis
24 h). Stabile Wirkstoffspiegel werden bei dauerhafter

Einnahme von Amlodipin nach ca. einer Woche erreicht2.
Durch die langsame „Anflutung“ sollen bestimmte 
klassische Nebenwirkungen der Dihydropyridine 
(Flush und Reflextachykardie) seltener auftreten. Ob
hier generell ein klinisch relevanter Vorteil gegenüber 
anderen lang wirkenden Calciumantagonisten 
bestehen, ist jedoch durch Vergleichsstudien mit 
anderen Dihydropyridinen nicht ausreichend belegt3-18. 

Wirkungsweise

Amlodipin hemmt, in gleicher Weise wie andere
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ, den
Calciumeinstrom in die Zellen der glatten Muskulatur. 
Die resultierende Vasodilatation findet vor allem in 
den peripheren Widerstandsgefäßen statt, was die

Blutdrucksenkung begründet. Zusätzlich werden 
auch Koronararterien erweitert. Der Calciumeinstrom 
in die Muskelzellen des Myocards wird in geringerem
Ausmaß beeinflusst1.

9. Diabetiker scheinen keinem erhöhten kardiovas-
kulären Risiko unter der Therapie mit Amlodipin
ausgesetzt zu sein. 

10. Bei Nicht-Diabetikern ist unter Amlodipin gehäuft
ein Diabetes mellitus neu aufgetreten, ohne 
allerdings Auswirkung auf das kardiovaskuläre
Outcome zu haben.

Therapie des Hypertonus

In direkten Vergleichs-Studien senkt Amlodipin den
Blutdruck vergleichbar gut wie andere Calcium-
antagonisten vom Dihydropyridin-Typ, z.B. wie
Nitrendipin, Nifedipin (retardiert), Felodipin, Nisoldipin,
Nilvadipin oder Isradipin. Auch hinsichtlich der
Verträglichkeit zeigen sich dabei keine wesentlichen
Unterschiede4-18;22.

Klinische Studien zum direkten Vergleich 
verschiedener Calciumantagonisten mit klinisch 
relevanten Endpunkte liegen nicht vor, insbesondere
nicht zwischen Amlodipin und Nitrendipin und/oder 
retardiertem Nifedipin. 

Therapie des Hypertonus bei Patienten mit 
weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren

Große Studien mit wichtigen kardiovaskulären
Endpunkten (Mortalität, Rate kardiovaskulärer 
Ereignisse wie Myokardinfarkt oder Insult) liegen 
für Amlodipin mittlerweile vor. 

In der ALLHAT-Studie21 zeigte sich bei hyperten-
siven Hochrisiko-Patienten nach einer mittleren 
Beobachtungszeit von knapp fünf Jahren unter
Amlodipin dieselbe Rate koronarer Todesfälle bzw.
Myokardinfarkte (kombinierter primärer Endpunkt) 
wie unter Chlortalidon (11,4 vs. 11,5 % berechnet 
auf 6 Jahre). Dagegen schnitt Amlodipin bei zwei 
von mehreren vordefinierten sekundären Endpunkten
schlechter ab als das Diuretikum: es kam signifikant
häufiger zum Neuauftreten oder zur Verschlechterung
einer Herzinsuffizienz (10,2 vs. 7,7 %) bzw. zu einer
hospitalisierten/fatalen Herzinsuffizienz 
(8,4 vs. 6,5 %). 

2006 wurden die Ergebnisse des in ALLHAT nicht 
primär vorgesehenen Vergleiches zwischen Amlodipin
und Lisinopril veröffentlicht28. Der kombinierte primäre
Endpunkt trat unter dem Calciumantagonisten 
vergleichbar häufig auf wie unter dem ACE-Hemmer, 

jedoch kam es unter Amlodipin zu weniger Schlag-
anfällen (4,2 vs. 5,1 %) und zu weniger kombinierten 
kardiovaskulären Erkrankungen (26,9 vs. 27,9 %). 
Bei Aufschlüsselung dieses kombinierten Endpunktes
fällt jedoch auf, dass unter Amlodipin mehr Herzin-
suffizienzen (sowohl gesamt, als auch hospitalisiert/
fatal) auftraten, wohingegen die Raten an Patienten,
die aufgrund Angina pectoris oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit hospitalisiert wurden, geringer
waren. 

In einer weiteren großen Outcome-Studie, 
ASCOT-BPLA23 mit einer Beobachtungsdauer von
über fünf Jahren schützte ein Amlodipin/Perindopril-
gestütztes Therapieregime hypertensive Hochrisiko-
Patienten, die noch mindestens drei weitere
Risikofaktoren aufwiesen, vergleichbar gut vor
Herzinfarkt oder koronar bedingtem Tod wie ein
Atenolol/Bendroflumethiazid-gestütztes Regime. 
Einige sekundäre Endpunkte wie beispielsweise die
Gesamtsterblichkeit, die kardiovaskuläre Sterblichkeit
oder die Schlaganfallrate wiesen dagegen auf einen
Vorteil des Amlodipin-Armes hin. Aufgrund zahlreicher
methodischer Mängel (offenes Studiendesign; 
ungleiche Blutdrucksenkung in den Behandlungs-
armen; fehlende Angaben zur Co-Medikation; mit
Atenolol keine adäquate Vergleichssubstanz) ist die
ASCOT-Studie allerdings nicht geeignet, die in der
ALLHAT-Studie gezeigte Überlegenheit von Diuretika
gegenüber Amlodipin zu widerlegen. 

In VALUE24, einer großen Outcome-Studie an 
hypertensiven Hochrisikopatienten über knapp 
4 Jahre, trat der kombinierte primäre Endpunkt 
(kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, hospitalisierte
Herzinsuffizienz oder Notfallmaßnahmen zur Ver-
hinderung eines Myokardinfarktes) unter Amlodipin
genauso häufig auf wie unter Valsartan. Unter dem
Calciumantagonisten erlitten allerdings weniger
Patienten einen Myokardinfarkt (4,1 vs. 4,8 %) als
unter dem Angiotensin-Rezeptor-Blocker. Bei der
Studienplanung war von einem Vorteil von Valsartan
gegenüber Amlodipin ausgegangen worden. Dass
sich die Erwartungen nicht bestätigten, könnte 
möglicherweise auf die um etwa 2 mmHg geringere
Blutdrucksenkung unter Valsartan zurückzuführen
sein.

Auch in der offenen, nur bezüglich der Endpunkt-
Auswertung verblindeten CASE-J-Studie29 war hin-
sichtlich des kombinierten primären kardiovaskulären
Endpunkts, der sich aus vielen Einzelkomponenten
zusammensetzte, kein Vorteil des Amlodipins 
gegenüber Candesartan zu erkennen (5,7 vs. 5,7 %).
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Wirkstoff Handelapräparate

1. essentielle Hypertonie
2. chronisch stabile und vasospastische Angina 

pectoris

Zugelassene Indikationen

1. Eine relevante Überlegenheit von Amlodipin
gegenüber anderen Calciumantagonisten vom
Dihydropyridintyp in der Indikation „arterielle
Hypertonie“ ist nicht nachgewiesen. Entsprech-
ende Vergleichstudien mit patientenrelevanten
Endpunkten fehlen.

2. Insbesondere liegen keine qualitativ guten 
Vergleichsstudien mit patientenrelevanten
Endpunkten zwischen Amlodipin und Nitrendipin
vor; Amlodipin ist in der Indikation Hypertonie
jedoch umfangreicher untersucht als Nitrendipin.

3. Ein Vorteil von Amlodipin gegenüber Diuretika,
ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-Rezeptoren-
Blockern in der Indikation „arterielle Hypertonie“
konnte in großen Outcome-Studien nicht
nachgewiesen werden.

4. Hypertoniker mit diabetischer oder nichtdia-
betischer Nephropathie sollten angesichts der 
im Vergleich zu anderen Antihypertensiva 

schlechteren Datenlage nicht in erster Wahl mit
Amlodipin behandelt werden.

5. Stellenwert und Sicherheit bei Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit sind nicht abschließend
beurteilbar. Hinsichtlich der Verhinderung einer
Progression der Erkrankung hat Amlodipin keinen
Vorteil gegenüber Placebo oder Enalapril gezeigt. 

6. Amlodipin senkt als symptomatische Therapie 
deutlich die Frequenz pectanginöser Anfälle und
die Rate an Koronareingriffen wegen anginöser
Beschwerden. Belege für eine Überlegenheit 
gegenüber Nitro-Präparaten und Betablockern 
in dieser Indikation fehlen allerdings.

7. Amlodipin ist bei vasospastischer Angina
wirksam; Vergleiche gegenüber Nitro-Präparaten
liegen nicht vor. 

8. Amlodipin wirkt sich im Vergleich zu Thiazid-
Diuretika bei Hypertonikern verschlechternd auf
eine Herzinsuffizienz aus.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Hierzu liegt keine ausreichende Datenlage vor. 
Zwar haben tierexperimentelle Studien eine
Reproduktionstoxizität gezeigt, das Risiko für den
Menschen lässt sich daraus aber nicht abschätzen.
Amlodipin darf somit während der Schwangerschaft

nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung 
verwendet werden. Während der Behandlung mit
Amlodipin sollte nicht gestillt werden, da nicht 
bekannt ist, ob der Wirkstoff in die Muttermilch 
übergeht2. 

Die häufigsten Nebenwirkungen sind Knöchelödeme,
Kopfschmerzen, Schwindel, abdominelle Beschwer-
den, Müdigkeit, Muskelschmerz, Herzklopfen und
Flush; vor allem Frauen sind hiervon betroffen. 
Ca. 1,5 % der Patienten brachen die Behandlung in
Placebo-kontrollierten Studien wegen unerwünschter
Wirkungen ab22. In den Langzeitstudien wurden 
allerdings Abbruchraten wegen Störwirkungen von bis
zu 25 % beschrieben23-26. 
Ob die Verträglichkeit von Amlodipin besser als die von
Nitrendipin ist, bleibt ungesichert, da direkte Vergleiche
beider Substanzen nicht doppel-blind durchgeführt

wurden22;27. Kopfschmerz und periphere Ödeme waren
unter Amlodipin nicht relevant seltener als unter
Nisoldipin17;18, Nivaldipin15 und Nicardipin8. Gegenüber
Nifedipin schien Amlodipin besser verträglich3;13, im
Vergleich zu Felodipin sind die Ergebnisse wider-
sprüchlich4;5. Amlodipin war schlechter verträglich als
Isradipin7.
Schwere unerwünschte Wirkungen und Abbruchraten
wegen unerwünschter Wirkungen traten unter Amlodipin
in den Langzeitstudien, die das Dihydropyridin-Derivat
mit Antihypertensiva anderer Klassen verglichen, in
vergleichbarer Häufigkeit auf21;23-26.

Nebenwirkungen

Dosierung und Anwendungshinweise

Die übliche Tagesdosis beträgt 5 mg Amlodipin 
einmal täglich. Die maximale Tagesdosis beträgt 
10 mg. Die Einnahme kann unabhängig von den
Mahlzeiten erfolgen. Niereninsuffizienz beeinflusst 
die Eliminationshalbwertszeit nicht, hingegen kommt
es bei älteren Menschen und bei Leberinsuffizienz 
zu erhöhten Serumspiegeln, so dass eine niedrigere
Eingangsdosis gewählt werden sollte. Bei schwerer
Leberfunktionsstörung ist Amlodipin kontraindiziert. 
Bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ist Vorsicht

geboten; aufgrund seiner hohen Eiweißbindung ist
Amlodipin nicht dialysierbar2. Auch bei schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA III – IV) ist Vorsicht geboten.
Zwar scheinen sich die Patienten unter Amlodipin 
klinisch nicht zu verschlechtern, beschrieben wurde
aber ein häufigeres Auftreten einer pulmonalen
Stauung19;20. Bei hypertensiven Patienten kam es unter
Amlodipin im Vergleich zu Thiazid-Diuretika häufiger 
zu einer Herzinsuffizienz21.
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