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Nifedipin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate

Summenformel: C17H18N20s

Molekulargewicht: 346.3 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Kalziumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ

Wirkungsweise

Der 1975 eingeflhrte Kalziumantagonist Nifedipin blockiert hauptsachlich den Influx
und foérdert den Efflux von Kalziumionen durch die Zellmembran. Die daraus resultie-
rende Abnahme von intrazellularem freiem Kalzium fuhrt zur Hemmung der Phos-
phorylierung des Enzyms Myosinkinase und letztlich zu einer Hemmung der Kontrak-
tilitat. Diese Wirkungen kommen in den Herzmuskelzellen, den glatten Muskelzellen
der Koronararterien und der peripheren Widerstandsgefasse sowie bei hoheren Do-
sen in den Zellen des Reizbildungs- und Reizleitungssystems zum Tragen. Aufgrund
dieser Angriffsstellen wirkt Nifedipin antihypertensiv und antianginds. Derselbe Wir-
kungsmechanismus findet sich aber auch in den glatten Muskelzellen des Uterus,
weshalb Nifedipin in der Schwangerschaft ein effizientes Tokolytikum ist und auch
als solches verwendet wird. Als Antihypertensivum ist es in der Schwangerschaft
eine Alternative zu den Mitteln der 1. Wahl [1].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Nifedipin wird oral rasch und fast vollstandig absorbiert. Nifedipin unter-
liegt einem First-pass-Effekt in der Leber, so dass die systemische Verfugbarkeit von
oral verabreichtem Nifedipin bei 50-70% liegt. Verteilung: Die Proteinbindung betragt
95%. Metabolismus: Nifedipin wird hauptsachlich tber CYP3A Isoenzyme (3A4 und
3A5) v.a. in der Leber und im Dunndarm, sowie moglicherweise auch uber mikrobiel-
le Darmenzyme metabolisiert [2;3Choi]. Der genetische Polymorphismus von CYP3A
Enzymen sowie Interaktionen mit gewissen Medikamenten und Nahrungsmitteln
(Grapefruit) kdnnen u.U. die Kinetik von Nifedipin beeinflussen (siehe auch Interakti-
onen) [2;3]. Elimination: renal; weniger als 0.1% unverandert. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Nifedipin in nicht retardierten Praparaten liegt bei etwa 2-3 Stunden,
bei retardierten Praparaten ist sie um ein Vielfaches héher (bis 40 Stunden) [2].
Schwangerschaft

In Kinetikuntersuchungen bei Schwangeren zeigt sich eine kirzere Eliminations-
halbwertszeit als bei Nichtschwangeren [4;5]. Dies fuhrt in Abhangigkeit der gewahl-
ten galenischen Praparate und mdglicherweise der genetischen Besonderheiten (Po-
lymorphismus, Interaktionen) zu sehr unterschiedlichen Pharmakokinetikdaten (6,7).
Daran ist zu denken, wenn Schwangere bei der Tokolyse eine ungenugende Wirk-
samkeit zeigen; ev. tragen sie die CYP3A4,5 Allelvarianten mit einer schnellen Meta-
bolisierung [4,5]. Aus einer Untersuchung am USZ haben wir bei Schwangeren mit
einer oralen Nifedipin-Tokolyse (ohne Kenntnis der Allelsituation) folgende Daten
eruiert: Initial wird nach 40 mg Nifedipin bei 1 Std. ein maximaler Blutspiegel von
97.5 yg/l gemessen. Unter einer Erhaltungsdosis mit 60 mg/Tag Nifedipin slow relea-
se bzw. 90 mg/Tag Nifedipin Gastrointestinales System (GITS) liegen mutterliche
und fetale Blutspiegel <100 pg/l; im fetalen Blut betragen sie 77% der mutterlichen.
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Die Halbwertszeit wird im mitterlichen Blut mit 17.4 Std. und im fetalen Blut mit 20.4
Std. angegeben [6,7].

Anwendung

Als Tokolytikum

Weltweit ist nur die Indikation mit den Wirkungen am Herzen / an den Gefassen re-
gistriert, die Tokolyse mit Nifedipin wird im sogenannten ,off-label use* durchge-
fuhrt. Trotz dieses Umstandes wird Nifedipin in den Empfehlungen der geburtshilf-
lich/gynakologischen Fachgesellschaften in Europa und den USA zur Tokolyse auf-
gefuhrt.

Es existieren mehrere randomisierte Untersuchungen zur Therapie vorzeitiger We-
hen mit Nifedipin vs. anderen Tokolytika (v.a. Ritodrin). In einer Metaanalyse, die 38
solche Studien umfasst, wurden Kalziumantagonisten (in 35 Nifedipin) im Vergleich
zu Betasympathomimetika bezogen auf die Verlangerung der Schwangerschaft,
schwerwiegende neonatale Morbiditdt und mdutterliche unerwinschte Wirkungen
gunstiger eingestuft; im Vergleich zu Oxytocin-Rezeptor-Antagonisten scheinen sie
mehr unerwunschte mutterliche Wirkungen zu haben [8]. . Eine Metaanalyse von
2011 kommt zum Schluss, dass Nifedipin effektiver ist als Betasympathomimetika
und als Magnesiumsulfat [9. Untersuchungen zur tokolytischen Wirksamkeit von Ni-
fedipin vs. Placebo fehlen und werden allein aufgrund der nicht gegebenen ethischen
Grundlage kaum je durchgefuhrt werden. Es gibt keine Evidenz fur den Nutzen einer
tokolytischen Behandlung Uber d 48 Std.; [10,11]). Nifedipin kann prophylaktisch
auch bei Frauen mit erhdhtem Frihgeburts-Risiko eingesetzt werden [12i].

Als Antihypertensivum

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft: Nifedipin ist sowohl bei
moderater als auch bei schwerer Hypertonie eine Alternative zu den first-line Thera-
peutika Labetalol und Methyldopa [13].

Postpartale Hypertonie: Die potentiell gefahrliche postpartale Hypertonie kann mit
einem Hypertensivum der arztlichen Wahl (inkl. Nifedipin) behandelt werden [14].
Bisher existieren noch keine evidenzbasierten Empfehlungen.

Hypertonie im weiteren Verlauf nach der Geburt (Stillzeit): Es gibt keine kontrol-
lierten Untersuchungen; einzig eine Kinetikuntersuchung existiert, bei der die Kon-
zentrationen in der Muttermilch im Rahmen derjenigen im mdatterlichen Blut liegen
[15].

Dosierung

Tokolyse

Ein von Papatsonis et al. 1997 propagiertes Dosierungsschema legt innerhalb der
ersten Stunde 40 mg Nifedipin als Kaukapseln vor und im Anschluss daran eine Er-
haltungsdosis von bis max. 160 mg /Tag Nifedipin slow release (CH: Adalat® retard)
[16]. In zwei Studien wurden unerwunschte Nebenwirkungen vorwiegend in der Auf-
sattigungsphase beobachtet [6,7]. In denselben Studien zeigte eine Erhaltungsdosis
mit dem langwirksamen Praparat (Nifedipin GITS, CH: Adalat® CR) in einer Dosis
von 90 mg/Tag (alle 12 Stunden einmal 30 mg bwz. 60 mg im Wechsel) eine sehr
gute Vertraglichkeit und eine gute tokolytische Wirksamkeit [6,7]. Das aktuelle Be-
handlungsschema am USZ berlcksichtigt diese Ergebnisse: Beginn mit einer Lade-
dosis von Nifedipin (Nifedipin ratiopharm®) Weichkps. 10mg, 1x1 unzerkaut kombi-
niert mit Nifedipin (Nifedipin-Mepha® 20 retard Tabl.) Retardtabl. 20mg, 1x1; 60 Min.
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danach Gabe der Erhaltungsdosis von zunachst Nifedipin (Adalat® CR 60) Retard-
tabl. 60mg, 1x1 [17].

Antihypertension

Max. 80 mg/Tag [2;13]

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei der Tokolyse

Schwangere

Sie entsprechen den antihypertensiven Wirkungen. Nifedipin verringert den mittleren
arteriellen Blutdruck durch eine Relaxation glatter Muskeln von Arteriolen, was mit
einem Anstieg der Herzfrequenz einhergehen kann. Eine Blutdrucksenkung ist do-
sisabhangig v.a. in der Aufsattigungsphase zu beobachten und kaum unter Erhal-
tungstherapie mit Langzeitpraparaten (Nifedipin GITS) [6,7]. Zudem sind sie bei
normotensiven Schwangeren grundsatzlich geringer als bei hypertensiven Schwan-
geren und in jedem Fall weitaus weniger schwer als die Nebenwirkungen unter Be-
tasympathomimetika [18]. Nifedipin kann als peripherer Vasodilatator zudem dosis-
abhangig Ubelkeit, Flush, Kopfschmerz und Palpitationen verursachen.

Fetus

Bisherige Publikationen haben keinen Hinweis auf einen teratogenen Effekt von Ni-
fedipin ergeben [9,19,20]. Blutfluss-Messungen beim Menschen zeigen keine Vaso-
konstriktion der fetalen / plazentaren Einheit [21,22]: Nach einer Dosis von 20 mg
Nifedipin, die innerhalb 1 Stunde bei Frauen kurz vor einem Kaiserschnitt verab-
reicht wurde, konnte ein Absinken der Blutflussgeschwindigkeit in der Arteria uterina
festgestellt werden; keine Veranderungen wurden hingegen in der Arteria arcuata, in
der Arteria umbilicalis und in der fetalen Arteria thoracica verzeichnet. Blutgasanaly-
sen des Nabelschnurblutes ergaben keinen Hinweis auf eine Azidose oder eine Hy-
poxie [22]. Unter bzw. nach mutterlichen Dosen von 60 mg/Tag (Nifedipin slow rela-
se) bzw. 90 mg/Tag (Nifedipin GITS) zur Tokolyse (>48 Std.) wurden beim Feten o-
der Neugeborenen keine unerwinschten Wirkungen festgestellt [7].

Kontraindikationen
Linksventrikulare Dysfunktion, koronare Herzerkrankung oder kongestive Herzfehler
sowie Hypotonie.

Interaktionen

¢ Inhibitoren des CYP3A4 bewirken erhdhte Nifedipinplasmakonzentrationen (z.B.
Makrolidantibiotika, Cimetidin) [2].

¢ Induktoren des CYP3A4 bewirken erniedrigte Nifedipinplasmakonzentrationen [2].

e Cave Kombination von Nifedipin mit Ritodrin, Magnesiumsulfat i.v., anderen Anti-
hypertensiva: Synergistische Relaxation der glatten Muskulatur mit Atemlahmung;
synergistische Blutdrucksenkung (maternale Hypotonie mit mutterlicher und fetaler
Letalitat) [2;23-25].

e Cave Grapefruitsaft: erhdht die Bioverfugbarkeit von Nifedipin durch Hemmung
des First-pass Metabolismus.

Empfehlungen

Tokolyse

Fachgesellschaften

e American Academy of Family Physicians (AAFP): Gibt eine Liste der erhaltli-
chen Tokolytika und nennt dabei ohne Einschrankungen auch Nifedipin [26].
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e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Kalziumka-
nalblocker zahlen mit Betamimetika und NSAR zu den Tokolytika der 1. Wahl far
eine Tokolyse von 48 Stunden [27].

e Deutsche Gesellschaft fiur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Empfeh-
lung zurzeit in Uberarbeitung [28].

e Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG):
Zahlt Nifedipin zu den Tokolytika mit guter Datenlage und gibt ein Dosierungs-
schema an (im Einklang mit demjenigen des USZ, siehe Dosierung) [29].

Fachorganisationen

¢ National Institute for Health Care Excellence, UK (NICE): “Offer nifedipine for
tocolysis to women between 26+0 and 33+6 weeks of pregnancy who have intact
membranes and are in suspected or diagnosed preterm labour” [30].

e World Health Organization (WHO): Empfiehlt Nifedipin als Tokolytikum der 1.
Wahl [31].

Hypertensive Erkrankungen

¢ National Institute for Health Care Excellence (NICE): Nifedipin ist eine Alterna-
tive zu den first-line Therapeutika Labetalol und Methyldopa [13].

Empfehlung der SAPP

In der Schwangerschaft als Tokolytikum der ersten Wahl im ,,off label use“ bei
kardial gesunden Schwangeren. Als Blutdruckmittel in der Schwangerschaft
eine Alternative zu Labetalol und Methyldopa; postpartal und langzeitig in der
Stillzeit liegen keine oder nur sehr wenig Erfahrungen vor.
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