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Hypertoniezentrum Miinchen
Martin Middeke

Arterielle Hypertonie — Arzneimittel-Dosierung

am Anfang und Ende einer Therapie

Einschleichen, Aufsdttigen, Absetzen und Ausschleichen haben im Rahmen der
antihypertensiven Medikation einen sehr unterschiedlichen Stellenwert. Unter
klinisch-praktischen Gesichtspunkten hat bei der Anwendung der modernen An-
tihypertensiva (ACE-Hemmer, AT;-Blocker, Betablocker, Diuretika und Kalzium-
antagonisten) der Aspekt der einschleichenden Therapie bzw. Titration neben der
Verwendung langwirksamer Substanzen, den héchsten Stellenwert. Eine Aufsdit-
tigung bis zur maximalen Dosis wird heute als nicht mehr zeitgemdf betrach-
tet: Die Dosis-Wirkungskurve verflacht in héherer Dosierung, die Nebenwir-
kungsrate steigt dagegen liberproportional an. Bevorzugt wird daher niedriger
dosiert zu kombinieren, bevorzugt in fixer Kombination. Das Absetzen kann bei
den meisten Patienten mit modernen Substanzen problemlos erfolgen. Ein Aus-
schleichen ist dabei allenfalls bei Patienten mit KHK unter Betablockade in Ab-
hdngigkeit von der klinischen Situation zu berticksichtigen. Ein kontrollierter
Auslassversuch unter drztlicher Fiihrung, ist heute mittels telemetrischer Blut-
druckiiberwachung sicher zu steuern.

Fiir Reservesubstanzen wie Prazosin und Doxazosin, Clonidin, Moxonidin und
Methyldopa sowie Vasodilatatoren (Dihydralazin, Minoxidil) gelten prinzipiell
die gleichen Aspekte. Im Einzelfall sind jedoch pharmakologische Besonderhei-
ten zu berticksichtigen, z.B. ein Rebound-Phdnomen nach Absetzung von Cloni-

din.

Einfiihrung

Die Hypertonie ist einer der wichtigs-
ten und héaufigsten vaskuldren Ri-
ist die

Reduktion des Risikos durch eine me-

sikofaktoren. Andererseits

dikamentose antihypertensive Thera-
pie eine der erfolgreichsten therapeu-
tischen Mafsnahmen in der Medizin
iiberhaupt. Dies gilt fiir alle Ebenen der
Préavention und ist in grofSen kontrol-
lierten Interventionsstudien mit har-
ten Endpunkten (Morbiditat und Mor-
talitdt) in den letzten 50 Jahren sehr
eindrucksvoll belegt. Je hoher der Blut-
druck und das Risiko durch Begleiter-
krankungen und Organmanifestatio-
nen und je &lter die Patienten umso
grofer ist die absolute Risikoredukti-
on und umso weniger Patienten miis-
sen behandelt werden um ein schwer-
wiegendes Ereignis zu verhindern.

Die Entwicklung der Antihypertensiva

in den letzten 50 Jahren hat von
schlecht vertréglichen Substanzen wie
o-Methyl-Dopa, Dihydralazin und Clo-
nidin zu neuen sehr gut vertraglichen
Stoffgruppen wie zum Beispiel ACE-
Hemmern und Angiotensini-Rezep-
torblockern gefiihrt. Der Fortschritt
bei der Arzneimittelvertréglichkeit
und -sicherheit spiegelt sich in den
Therapieempfehlungen wider und hat
bei der Auswahl der Substanzen fiir
den einzelnen Patienten einen hohen
Stellenwert. Arzneimittel mit mog-
lichst geringen unerwiinschten Wir-
kungen férdern nicht nur die Compli-
ance der Patienten und damit die
Reduktion kardiovaskuldrer Risiken,
sondern schiitzen auch vor Therapie-
fehlern wie z.B. abruptem Unter-
Absetzen
Clonidin-Therapie mit nachfolgender
akut-bedrohlicher Blutdruckentglei-
sung («Entziigelungshochdruck»).

brechen  oder einer

Die Auswahl
des Antihypertensivums

Derzeit werden von den européischen
Fachgesellschaften [1, 2] fiinf Haupt-
substanzklassen der modernen Anti-
hypertensiva fiir den Beginn wie auch
fir die Dauertherapie empfohlen:
ACE-Hemmer, AT;-Rezeptorenblo-
cker, Betablocker, Diuretika und Kalzi-
umantagonisten. In den Leitlinien und
Empfehlungen nationaler und inter-
nationaler Fachgesellschaften werden
insbesondere  Begleiterkrankungen
und Folgeschéden fiir die differential-
therapeutische Auswahl der Antihy-
Die ak-
tuellen europédischen Leitlinien [1, 2]

pertensiva herausgestellt.

stufen die fiinf Hauptsubstanzklassen
als gleichwertig ein. Postsynaptische
Alpha-Blocker werden aufgrund der
Daten aus der ALLHAT-Studie wegen
der signifikant haufigeren Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz unter Do-
xazosin im Vergleich zu Chlortalidon
nicht mehr als Mittel der ersten Wahl
fiir die Monotherapie der Hypertonie
angesehen [3].

Auch wenn die Mehrzahl der Hyper-
toniker fiir eine dauerhafte effektive
Blutdrucksenkung in den normoten-
siven Bereich ohnehin eine Kombina-
tionstherapie benétigt, ist fiir die
initiale Auswahl sowobhl fiir die zu ver-
wendende Monotherapie, als auch fiir
eine Zweierkombination eine sorgfal-
tige individuelle Auswahl notwendig.
Initial sollte stets mit einer niedrigen
Dosierung (entsprechend der Initial-
dosierung in der Fachinformation) ei-
ner langwirksamen Substanz bzw.
Kombination begonnen werden, und
die Dosis sollte langsam iiber Wochen
gesteigert werden (Abb. 2).

Da alle modernen Antihypertensiva
ihre volle Wirkstarke friihestens nach
3-4 Wochen erreichen, sollte dieser
Zeitraum fiir eine Dosissteigerung
stets als Minimum beachtet werden.
Geduld ist in der antihypertensiven

Ubersichtsarbeit BEY#



M. Middeke Arterielle Hypertonie — Arzneimittel-Dosierung am Anfang und Ende einer Therapie

Ubersichtsarbeit

Therapie ein sehr wichtiger Aspekt, Therapieschemata
ebenso wie die Maxime «So wenig wie
mdglich und soviel wie ndtig» um den  Lange Zeit wurde zur Einleitung der
Zielblutdruck zu erreichen. antihypertensiven Therapie die Mono-
therapie mit zunéchst einer Substanz
und sukzessiver Dosissteigerung emp-
fohlen, um dann bei Ineffektivitat die-

se Substanz durch eine andere zu er-
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Abbildung1 Strategien fiir den Einsatz der Antihypertensiva: Mono- und Kombi-
nationstherapie [1, 2]
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Abbildung 2  Dosis-Wirkungsbeziehung der erwiinschten Wirkung (Blutdruck-
senkung) und der Nebenwirkungen in unterschiedlicher Dosierung [10]

setzen (sequenzielle Therapie) oder
mit einer bzw. weiteren Substanzen zu
kombinieren (Kombinationstherapie).
Sequenzielle Monotherapie bedeutet
das Antihypertensivum wird so lange
gegen andere Substanzen in Monothe-
rapie ausgetauscht, bis gegebenenfalls
eine effektive Blutdrucksenkung (auf
den in den Leitlinien empfohlenen
Zielblutdruckwert) zustande kommt.
Diese schematischen Empfehlungen
sind inzwischen verlassen worden und
die Kombination niedrig dosierter
Arzneimittel aus den fiinf Hauptgrup-
pen wird inzwischen auch als eine
wichtige Option fiir die initiale Thera-
pie empfohlen (Abb. 1).

Die antihypertensive Therapie verfolgt
unter anderem das Ziel, bei moglichst
geringen unerwiinschten Wirkungen
das erhohte kardiovaskuldre Risiko
effektiv zu reduzieren. Da haufig
kardiovaskuldre Begleiterkrankungen
bzw. Endorganschédden vorliegen und
in diesen Fallen die Zielblutdruckwer-
te zum Teil niedriger definiert werden
als friiher, ist fiir die Mehrzahl der Hy-
pertoniker eine Kombinationstherapie
erforderlich.

Eine Fixkombination hat den Vorteil
einer hoéheren Patientencompliance
und héufig auch geringerer Kosten, die
freie Kombination erlaubt dagegen
naturgeméfs eine individuelle Dosisan-
passung beider Komponenten.

Fiir die Auswahl der Therapiestrategie
spielen Blutdruckhohe, Begleiterkran-
kungen, Nebenwirkungen (uner-
wiinschte Wirkungen) und Complian-
ce eine wesentliche Rolle. Fiir eine
primére Kombinationstherapie (even-
tuell auch in einer «mittleren» Dosie-
rung entsprechend der Fachinformati-
on) sprechen ein weit Uber den
Zielwerten liegender Blutdruck sowie
Begleiterkrankungen, die ohnehin eine
Kombinationstherapie = wiinschens-
wert erscheinen lassen (z.B. Koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Nie-
reninsuffizienz).
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Zielblutdruck [1]
+ Generell <140/90mmHg
+ Diabetes, Nieren-

insuffizienz, KHK

und Zerebrovaskuldre

Erkrankungen <130/80 mmHg

Monotherapie

Die Monotherapie st6ft unabhingig
von der eingesetzten Substanzgruppe
insbesondere bei mittelschwerer und
schwerer Hypertonie sehr schnell an
Selbst bei
leichter bis mittelschwerer Hypertonie

die Effektivitdtsgrenze.

und selbst in den hochsten (zugelasse-
nen und/oder in Endpunktstudien er-
probten) Arzneimitteldosen erreichen
samtliche Substanzgruppen nur eine
Blutdruck-Normalisierungsrate zwi-
schen etwa 30-55%.

Auch in den grofien Interventionsstu-
dien waren bei 30-90% der Patienten
antihypertensive Kombinationen not-
wendig, um den Zielblutdruck zu errei-
chen [4-6].

Bei Verordnung von halbmaximalen
Tagesdosen wie in der LIFE-Studie [5],
erreichen nur 9% bzw. 10% der Hyper-
toniker mit LVH (linksventrikuldrer
Hypertrophie) normale Blutdruckwer-
te unter der Monotherapie mit Ateno-
lol bzw. Losartan.

Jede Monotherapie ist immer auch ein
Kompromiss aus moglichst hoher
Effektivitdt und moglichst geringer
Nebenwirkungsrate. Bei einer notwen-
digen Dosissteigerung wegen unzurei-
chender Blutdrucksenkung nehmen in
den meisten Féllen auch die dosisab-
hingigen Nebenwirkungen zu (Abb.
2). Es ist daher auch nicht iiberra-
schend, dass 50-60% der Patienten
eine Monotherapie schon innerhalb
von sechs Monaten wieder beenden
[7].

Erst wenn die Mittel der ersten Wahl
aufgrund von Kontraindikationen
oder Unvertréglichkeiten nicht einge-

setzt werden kénnen, sind als Alterna-
tiven zur Monotherapie auch zentrale
Antisympathikotonika und Alpha-1-
Blocker indiziert, fiir die aber bisher in
placebokontrollierten Studien oder
durch Vergleiche mit den im Therapie-
schema genannten fiinf Substanz-
gruppen keine Senkung der kardio-
vaskuldren Morbiditat und Mortalitét
nachgewiesen wurde. Zentrale Anti-
sympathikotonika weisen bei héherer
Dosierung eine erhebliche Nebenwir-
kungsrate aufund kdnnen zu massiven
Entzugserscheinungen fithren, wenn
sie, insbesondere nach dem mehrwo-
chigen Einsatz héherer Dosen, abrupt
abgesetzt werden. Weitere Reserve-
Antihypertensiva sind direkte Vasodi-
latoren wie Dihydralazin oder Minoxi-
dil.

Neuerdings sollte als bevorzugte Re-
servemedikation der erste direkte
Renininhibitor (Aliskiren) eingesetzt
werden: Die Blutdrucksenkung ist sehr
effektiv und sicher, die Vertraglichkeit
ist sehr gut, und es gibt bereits Daten
zur Organprotektion [8].

Kombinationstherapie

Die Kombinationstherapie hat in der
Hypertoniebehandlung eine lange und
erfolgreiche Tradition, insbesondere
auch mit sinnvollen fixen Kombinatio-
nen. Frither wurde die Kombination
insbesondere wegen mangelnder und
begrenzter Wirksamkeit einer Mono-
therapie eingesetzt. Heute wird die
Kombination auch bei der initialen Be-
handlung der Hypertonie als Alterna-
tive empfohlen [1, 2]. Dies gilt sowohl
fiir eine Kombinationstherapie in nor-
malen (mittleren) Dosen (siehe oben),
um bei einem hohen Ausgangsblut-
druck (20/10 mmHg > Zielblutdruck)
eine bessere Chance zur Erreichung
des Zielblutdrucks zu haben, als auch
fiir eine niedrig dosierte Kombination
als initiale Therapie auch bei der leich-

ten Hypertonie [1, 9]. Ein rascherer
Wirkungseintritt ist insbesondere mit
der niedrig dosierten Kombination
nicht unbedingt zu erwarten.

Die antihypertensive Kombinations-
behandlung hat folgende Vorteile:
Verbesserung der Blutdruckeinstel-
lung und héhere Responderrate

+ Durch additive Wirkungen

+ Durch Neutralisierung gegenregula-

torischer Wirkungen
Synergistische organprotektive Wir-
kungen
Reduktion unerwiinschter Wirkungen
« Durch  Neutralisierung  uner-
wiinschter Wirkungen

+ Durch geringeren Dosisbedarf
Verbesserung der Compliance (bei fi-
xen Kombination)

Reduktion der Kosten

+ Niedrigere Arzneimittelkosten

+ Geringere Patientenzuzahlungen

+ Weniger Diagnostik und Kontrolle

Bei der komplexen Atiologie und Pa-
thogenese der primiren Hypertonie
wird eine Kombinationstherapie am
ehesten der multifaktoriellen Genese
gerecht. Die zahlreichen Wechselwir-
kungen zwischen Salz- und Wasser-
haushalt,
Aldosteron-System, dem sympathiko-

dem Renin-Angiotensin-

adrenergen System und der Geféf3rea-
gibilitat sind mit einer Kombinations-
therapie besser zu beeinflussen als mit
einer Monotherapie. Dabei wirken ver-
schiedene Antihypertensiva synergis-
tisch auf den Blutdruck und neutrali-
sierend auf die gegenregulatorischen
Effekte, die durch eine einzelne Sub-
stanz induziert werden koénnen. Der
unterschiedliche Wirkmechanismus
der verschiedenen Substanzen kann
auch fiir eine Addition der organpro-
tektiven Wirkung genutzt werden.

Von besonderer Bedeutung fiir die
Compliance und langfristige Hyperto-
niebehandlung ist die Vermeidung un-
erwiinschter Wirkungen. Sowohl die
erwiinschte Wirkung, némlich die
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Blutdrucksenkung und die organpro-
tektive Wirkung, als auch die uner-
wiinschten Wirkungen sind dosisab-
héngig. Dabei ist die Beziehung nicht
linear, sondern verlduft kurvenférmig
(Abb. 3): Die Nebenwirkungen nehmen
mit steigender Dosierung iiberpropor-
tional zu. Umgekehrt verlaufen die
Dosiswirkungskurven der erwiinsch-
ten Wirkungen im unteren Dosisbe-
reich steil, im oberen Bereich flach. Da
sich in Kombinationen erwiinschte
und unerwiinschte Wirkungen ad-
dieren [9, 10], gilt folgende Gesetz-
mafligkeit: je niedriger die Dosis der
Kombinationspartner, umso iiberpro-
portional héher sind die erwiinschten
und umso iiberproportional niedriger
sind die unerwiinschten Wirkungen
der Kombinationspartnerim Vergleich
zu hoch dosierter Monotherapie [10].

Die Verwendung von fixen Kombinati-
on ist dariiber hinaus sehr Complian-
ce fordernd, denn die «Therapietreue»
héngt ganz wesentlich von der Anzahl
der verordneten bzw. einzunehmen-
den Medikamente ab. Daher hat die
Verwendung von fixen Kombinationen
in der Hypertoniebehandlung eine lan-
ge und erfolgreiche Tradition. Prinzi-
piell kdnnen alle Antihypertensiva der
fiinf Hauptsubstanzklassen miteinan-
der kombiniert werden. Es gibt aber
sinnvolle, und weniger sinnvolle, er-
probte und weniger erprobte Kombi-
nationen.
Folgende fixe Kombinationen sind
empfehlenswert:
+ Betablocker und Diuretikum
+ ACE-Hemmer und Diuretikum
+ AT;-Rezeptorblocker und Diureti-
kum

1.Woche

165/112 mmHg
69/min

Therapie:
Amlodipin 5mg 1-0-1

mirw Warmw AT

Telemetrische Blutdruckkontrolle

+Telmisartan 40-80mg 1-0-0

8.Woche

137/86 mmHg
70/min

BD-Senkung: 28 / 26 mmHg

+HCTZ 12.5mg 1-0-0

17 4 ee M e 110 oot o7 00

Abbildung 3  Original-Computerausdruck: Blutdrucknormalisierung nach 3 Mo-
naten bei einem 58-jahrigen Patienten mit schwerer Hypertonie, hypertensiver
Herzerkrankung und Nephropathie: Initiale Monotherapie (Amlodipin* morgens
und abends wegen fehlender Nachtabsenkung in der Langzeitmessung), sukzessi-
ve Kombinationstherapie liber Wochen mit zusatzlich Telmisartan und anschlie-
Bend Hydrochlorothiazid (3er-Kombination). Die Therapiesteuerung wurde durch
die telemetrische Ubertragung der Blutdruckwerte ins Zentrum sehr erleichtert
* Initial wurde Amlodipin gegeben, um die Hormonbestimmung (Renin, Aldoste-
ron) im Rahmen der Stufendiagnostik nicht zu stéren

+ Betablocker und Kalziumantagonist

+ ACE-Hemmer und Kalziumantago-
nist

+ Diuretikum und Kalziumantagonist

Einschleichen und Titrieren

Generell sollte heute die antihyperten-
sive Therapie mit einer niedrigen Do-
sis (siehe oben) eingeleitet werden. Da
im Einzelfall nicht voraussehbar ist, ob
und in welchem Ausmaf} der Blut-
druck des einzelnen Patienten absinkt,
ist der Beginn mit einer niedrigen Do-
sis sowohl eine Vorsichtsmafinahme,
als auch eine Chance, eventuell mit ei-
ner niedrigen Dosis eine ausreichende
Wirkung zu erzielen. Fiir die meisten
modernen Antihypertensiva gilt, dass
ihre volle Wirkung erst nach etwa 3-5
Wochen erreicht ist. Das bedeutet,
dass auch eine eventuelle Dosissteige-
rung nur langsam innerhalb von Wo-
chen erfolgen sollte. Titrieren bedeu-
tet, eine sukzessive Dosissteigerung
mit dem Ziel, den grofiten Effekt mit
einer niedrigen bis mittleren Dosis zu
erreichen (Abb. 3).

Eine iiberschiefende Blutdrucksen-
kung nach der ersten Gabe ist eventu-
ell von alpha;-Blockern («first dose
phenomenon») zu erwarten. Dies be-
trifft insbesondere Patienten, die mit
Betablockern vorbehandelt sind. Da-
her sollte bei diesen Patienten eine al-
pha-Blocker-Therapie besonders vor-
sichtig und niedrig dosiert eingeleitet
werden, z.B. Doxazosin (sofern iiber-
haupt) initial 1 mg. Der Blutdruck
muss in den ersten Tagen regelméafig
gemessen werden. Hierfiir eignet sich
auch besonders gut die Selbstmessung
durch den Patienten und die telemetri-
sche Ubertragung der Werte in die Pra-
xis (Abb. 3).

Eine liberschieflende und eventuell zu
starke Blutdrucksenkung nach initia-
ler Gabe eines ACE-Hemmers ist bei
Patienten mit Nierenarterienstenose
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bzw. Vorbehandlung mit Diuretika in
hoher Dosierung méglich. Die Diureti-
kadosis sollte daher zuvor reduziert
werden: fiir Hydrochlorothiazid z.B.
gilt heute 12.5 mg als Maximaldosis in
der antihypertensiven Therapie. Der
Einsatz von Hemmstoffen des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems bei
eingeschriankter Nierenfunktion ist
langfristig von Vorteil, muss initial
aber ebenfalls sehr vorsichtig erfolgen:
niedrig dosieren, Blutdruck taglich
kontrollieren und Kreatinin kurzfristig
kontrollieren, insbesondere bei starker
Blutdrucksenkung.

Aufsattigen

Eine Dosissteigerung im Sinne einer
Aufséttigung bis zur maximal mogli-
chen Hochstdosis ist bei der antihyper-
tensiven Therapie generell nicht sinn-
voll, da die Wirkungsverstidrkung im
Verhiltnis zu den meist dosisabhéngi-
gen Nebenwirkungen unzureichend ist
(Abb. 3). Dazu kénnen gegenregulato-
rische Mechanismen die unangeneh-
men Nebenwirkungen verstéirken, z.B.
Tachykardie (Vasodilatatoren, insbe-
sondere Minoxidil, Dihydralazin -
wird in der Schwangerschaft verwen-
det), kalte Extremitédten und Raynaud-
Symptomatik (Betablocker), starke
Wasser- und Natriumretention (Min-
oxidil, Dihydralazin).

Da es mit den modernen Antihyper-
tensiva keine Gewohnungs- oder
Toleranzentwicklung (Tachyphylaxie)
gibt, ist eine stetige Steigerung der
Dosis um die gleiche antihypertensive
Wirkung zu erreichen, nicht notwen-
dig. Die groflen Interventionsstudien
zeigen, dass die Blutdruck senkende
Wirkung mit Dauer der Einnahmefiber
Monate und Jahre nicht abgeschwécht
wird, sondern im Gegenteil zunimmt.
Wird im klinischen Alltag ein Wir-
kungsverlust bei zuverldssiger Einnah-
me beobachtet, oder dndert sich der

Blutdruckcharakter, so kommen ande-

re Ursachen in Betracht:

+ Gewichtszunahme mit Blutdruck-
anstieg

+ Verschlechterung der Nierenfunkti-
on

« Arzneimittelinteraktionen, z.B. Wir-
kungsabschwiachung durch NSAR
(wird héufig tibersehen, insbesonde-
re wenn die NSAR-Verordnung
durch einen anderen Arzt erfolgt als
die Verordnung fiir Antihyperten-
siva)

+ Entwicklung einer sekundaren Hy-

z.B.

Nierenarterienstenose.

pertonie, arteriosklerotische

Absetzen

Abruptes Absetzen von Antihyperten-
siva aus den fiinf Hauptsubstanzklas-
sen ist in der Regel unproblematisch.
Dies geschieht wohl am héufigsten
durch die Patienten selbst im Sinne
eines unauthorisierten Therapieab-
bruchs. Der bleibt meist ohne Folgen,
d.h. es treten keine unangenehmen
Entzugserscheinungen auf und der
Wiederanstieg des Blutdrucks macht
den meisten Hypertonikern keine Be-
schwerden. Nur etwa 45% der Hyperto-
niker haben typische Beschwerden wie
Schwindel oder Kopfschmerzen, diese
korrelieren allerdings sehr eng mit der
Blutdruckhdhe bzw. dem Schweregrad
[11].

Dies betrifft unbehandelte und behan-
delte Hypertoniker. So ist nicht ver-
wunderlich, dass die Compliance mit
der Dauer der Behandlung abnimmt,
und viele Patienten die Therapie nach
einiger Zeit abbrechen [7].

Abruptes Absetzen der Antihyperten-
siva durch den behandelnden Arzt ist
mit den modernen Substanzen wie
ACE-Hemmer, AT,-Blocker und Kalzi-
umantagonisten ebenso unproblema-
tisch wie mit den altbewéhrten Diure-
tika. Ausschleichen ist bei bestimmten

Patienten allerdings unter Betablo-
ckade wichtig (siehe unten.).
Die beiden haufigsten Griinde fiir ein
abruptes Absetzen durch den Arzt sind
eine fehlende oder unzureichende an-
tihypertensive Wirkung (Effektivitat)
und das Auftreten von Nebenwirkun-
gen. Da die meisten Substanzen min-
destens 4 Wochen brauchen, um ihre
volle Wirksamkeit zu entfalten, sollte
man bei noch nicht ausreichender
Blutdrucksenkung nicht zu voreilig
absetzen bzw. nicht auf eine andere
Substanz umsetzen. Objektiv schwer-
wiegende Nebenwirkungen, wie Hypo-
kalidmie unter Diuretika, oder Angio-
6dem unter ACE-Hemmern zwingen
ebenso zum Absetzen, wie subjektiv
unangenehme und nicht tolerierbare
Nebenwirkungen, wie erektile Dys-
funktion unter Betablockade oder pra-
tibiale Odeme unter Kalziumantago-
nisten.
Ein weiterer Grund fiir das Absetzen
eines Antihypertensivums ist der
kontrollierte Auslassversuch, um die
Notwendigkeit einer Fortfithrung der
antihypertensiven Therapie zu iiber-
priifen.
Griinde fiir Absetzen
+ Wirkungslosigkeit, unzureichende
Wirkung
+ Nebenwirkungen (objektiv gefahr-
lich, subjektiv schwerwiegend)
+ Kontrollierter Auslassversuch
(Abb. 4)
+ Verdacht auf Praxishypertonie [12].

Ausschleichen

Unter Ausschleichen verstehen wir
eine langsame Dosisreduktion anstel-
le eines abrupten Einnahmestopps.
Dieses Vorgehen ist besonders zu be-
achten bei Betablockern und Clonidin.
Betablocker diirfen bei Patienten mit
KHK und/oder Herzinsuffizienz nicht
plotzlich abgesetzt werden. Hinter-
grund ist eine Sensibilisierung des Or-
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Abbildung 4 Original-Computerausdruck: Kontrollierter Auslassversuch mit telemetrischer Blutdruckiiberwachung: Lang-
samer Wiederanstieg des Blutdrucks (Selbstmessung) nach abruptem Absetzen einer mehrjahrigen Betablocker-Therapie bei
einer 55-jahrigen Patientin. Kein akutes Rebound-Phdanomen

ganismus durch eine Hochregulation
der Rezeptoren unter langerer Blocka-
detherapie [13]. Die Gabe von Betablo-
ckern fiihrt auf Dauer zu einer «Up-
Regulation» der Betarezeptorendichte
z.B. am Herzen. Nach dem Absetzen
stehen nun mehr Rezeptoren fiir die
endogene Katecholaminwirkung zur
Verfiigung. Daher kann sich 12-72
Stunden nach Therapiebeendigung
ein Absetzsyndrom mit Tachykardie,
iiberschiefiendem Blutdruckanstieg
(Rebound-Phanomen), Angina pecto-
ris und Arrhythmien entwickeln, und
fiir mehrere Tage anhalten (14-17).
Dies kann fiir Patienten mit ischdmi-
scher Herzerkrankung eventuell zu ei-
nem Herzinfarkt fithren. Bei Patienten
mit KHK ist daher besondere Vorsicht
geboten, d.h. es sollte eine langsame
Dosisreduktion unter enger klinischer
Beobachtung erfolgen. Besonders hilf-

reich hierbei sind moderne telemetri-
sche Verfahren zur Blutdruckiiberwa-
chung (Abb. 3 und 4).

Die Gefahr des Rebound-Phédnomens
besteht auch bei einigen zentralnervos
wirksamen Antihypertensiva wie Clo-
nidin nach langerer Behandlung und
sehr viel geringer bei alpha-Methyldo-
pa [16-18]. Der tiberschieflende Wie-
des Blutdrucks
wahrscheinlich durch eine erhohte

deranstiegs wird
Noradrenalinkonzentration und Sym-
pathikusaktivitdt hervorgerufen [18].
Nach plétzlichem Absetzen von Cloni-
din kann es nach etwa 18-36 Stunden
zu einem teilweise ausgeprédgten
Entzugssyndrom kommen. Dies ist
gekennzeichnet durch einen krisen-
haften Kopf-
schmerzen, Bauchkrdampfe, Tremor,

Blutdruckanstieg.

Schwitzen und Tachykardie kénnen
eventuell auch ohne einen signifikan-

ten Blutdruckanstieg auftreten. Ein
Rebound-Phdnomen nach Absetzen
von dem verwandten Moxonidin ist
bisher nicht beschrieben worden. Die
Dosisreduktion sollte insbesondere
nach dem Einsatz hoher Dosen iiber
Tage sukzessive erfolgen unter regel-
maéfliger Blutdruckkontrolle und Er-
fassung der subjektiven Symptomatik.
Fiir kurzwirksame Dihydropyridine
werden Einzelfdlle eines iiberschie-
8enden Blutdruckanstiegs nach ab-
ruptem Absetzen berichtet [19], eben-
so fiir Minoxidil [20]. Allerdings sollten
kurzwirksame Dihydropyridin-Kalzi-
umantagonisten ohnehin nicht mehr
in der Hypertonietherapie eingesetzt
werden!

Kurzwirksame Diuretika (z.B. Furose-
mid) werden leider auch heute noch
bei normaler Nierenfunktion héufig
zur Hypertoniebehandlung eingesetzt.



Therapeutische Umschau 2008; 65: 577-584

Charakteristisch ist eine sehr kurze
und sehr intensive Wirkung auf Blut-
druck, Elektrolyt- und Wasseraus-
scheidung, gefolgt von einem raschen
Wiederanstieg/Rebound [21]. Daher
sind kurzwirksame Diuretika fiir die
antihypertensive Langzeittherapie bei
Patienten mit normaler Nierenfunkti-
on nicht indiziert.

Arterial hypertension — dosing
recommendations at beginning

and end of treatment

In the treatment of arterial hyperten-
sion different dosing strategies like
slow dose escalation at the beginning
of antihypertensive therapy and grad-
ual dose taper or abrupt withdrawal of
drugs may be appropriate. In general
treatment should be initiated with a
long acting drug at a low dose and dos-
es should only slowly be increased un-
der close blood pressure control. The
dose-response curve usually is very flat,
whilst adverse effects may rise dispro-
portionately with higher doses. There-
fore dose increases to maximal doses
are no longer desirable in modern an-
tihypertensive therapy and combina-
tions of two drugs as fixed combina-
tions at low doses should be preferred.
Modern antihypertensive drugs can be
abruptly and safely withdrawn in most
patients. However, a gradual dose ta-
per can be necessary in patients with
coronary heart disease treated with
cardioselective 3-blockers. Withdrawal
is easier and safer under telemetric
blood pressure control than self mea-
sured blood pressure. The same treat-
ment approach applies to reserve med-
ications like alpha-blockers, centrally
acting drugs as clonidine, methyldopa,

moxonidine, the vasodilators

hy-
dralazine and minoxidil, and other
antihypertensives like reserpine and
guanethidine. Withdrawal phenome-
na have to be considered in individual
cases and particularly with clonidine

after long-term use.
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