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Evidenz in der Medizin

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer therapeu-
tischen MalRnahme kann nur dann als nachgewiesen
gelten, wenn hierzu Belege, d. h. eine ausreichende
»Evidenz, aus validen klinischen Priifungen vorliegen.

In der Wertigkeit haben Nachweise zum Erreichen
bedeutender therapeutischer Ziele wie Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat Vorrang vor Nachweisen der
Beeinflussung von Surrogatparametern wie z. B. Sen-
kung von LDL-Cholesterin oder Blutdruck. Der Wirk-
samkeitsnachweis sollte wichtigste Grundlage flir eine
therapeutische Entscheidung sein.

Die Therapieempfehlungen versuchen daher, ins-
besondere mit den »Kategorien zur Evidenz« trans-

parent zu machen, fir welchen Wirkstoff und fir
welche Indikation eine Wirksamkeit belegt ist. Ergeb-
nisse klinischer Studien kénnen aber nur eine Grundla-
ge der arztlichen Therapieentscheidung sein, bei der
eine Vielzahl individueller Gegebenheiten des einzel-
nen Patienten berlcksichtigt werden muss. Hinzu
kommt, dass es nicht fir alle therapeutischen Mal-
nahmen Belege zur Wirksamkeit gibt bzw. geben kann.
Auch fir diese Situation finden sich in den Therapie-
empfehlungen Hinweise. Letztlich ist der Arzt hier
gefordert, auf der Basis bislang vorliegender Kenntnis-
se und Erfahrungen das fiir den Patienten Richtige zu
tun.

Kategorien zur Evidenz

1t

en. Positive Aussage gut belegt.

belegt.

1]

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch mehrere adéquate, valide klinische
Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch eine oder mehrere
valide Metaanalysen oder systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer Studi-

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch zumindest eine adaquate, valide
klinische Studie (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage

Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird gestiitzt durch eine oder mehrere
addquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie), durch
eine oder mehrere Metaanalysen bzw. systematische Reviews randomisierter kontrollierter
klinischer Studien. Negative Aussage gut belegt.

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine glinstige oder schadigende
Wirkung belegen. Dies kann begriindet sein durch das Fehlen adaquater Studien, aber
auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widerspriichlicher Studienergebnisse.
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»Selten wurde Uber die sachgerechte Behandlung des hohen Blutdrucks, der Hypertonie, so erhitzt debattiert wie in
diesen Wochen, leitete die »FAZ« vom 2. Juli 2003 ihren Artikel »Schaukampf um Leitlinien« ein. Tatsachlich waren
in recht kurzer Abfolge groRe Studien wie ALLHAT (1) und ANBP2 (2) erschienen, deren unterschiedliche Aussagen
zur Initialbehandlung auch rasch Protagonisten und Kritiker aus den jeweiligen Interessenlagern fanden. Es folgte die

Publikation neuer amerikanischer (3) und europdischer Leitlinien (4), ebenfalls mit unterschiedlichen Empfehlungen.
Die Differenzen finden sich dabei insbesondere auf den Ebenen der Hypertonie-Klassifikation, der Indikationsstellung
zur antihypertensiven Therapie und der Wirkstoffauswahl. In diesem Spannungsfeld befindet sich auch die hier vor-
liegende 2. Auflage der Therapieempfehlungen zur Hypertonie der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA), die zu den erwihnten Fragen eigenstindig und begriindet Stellung nimmt.

Dabei legt die Arzneimittelkommission besonderen Wert auf eine Indikationsstellung zur antihypertensiven Therapie,
die nicht allein vom numerischen Wert des Blutdruckes, sondern ebenso vom kardiovaskularen Gesamtrisiko und
dem evtl. Vorhandensein von hypertensiven Organschaden bestimmt wird. So ist z. B. beim Hypertonie-Stadium 1
und 2, aber nur niedrig bis méaRig erhohtem kardiovaskuldaren Risiko, durchaus nicht zwingend und sofort eine
antihypertensive Pharmakotherapie erforderlich, sie kann aber bei einem niedrigeren Blutdruck und hohem kardio-
vaskuldren Risiko ratsam sein. Fir die Ermittlung des KHK-Risikos hat sich die Arzneimittelkommission fiir den PROCAM-
Risiko-Score entschieden, da er auf den Daten einer deutschen Population basiert und somit Erhebungs- und Anwen-
dungspopulation in wesentlichen Charakteristika identisch sind. Die AkdA dankt Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Gerd
Assmann (Miinster) ganz herzlich fiir die bereitwillige Uberlassung der Daten zum PROCAM-Score und fiir die Unter-
stiitzung bei dessen Implementierung in die Therapieempfehlungen.

Bereits in der 1. Auflage dieser Therapieempfehlung nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinien, der im Clearingverfahren
des Arztlichen Zentrums fiir Qualitat in der Medizin eine hohe methodische Qualitat zuerkannt wurde und die von
der Vertragsarzteschaft bertcksichtigt werden soll, erfolgte die Zuordnung zu den Antihypertensiva der ersten Wahl
konsequent nach dem ausreichenden Wirksamkeitsnachweis anhand von Studien mit relevanten klinischen Endpunkten
und der Eignung aufgrund des Nebenwirkungsprofils. Wie wichtig es ist, nicht allein von einem Surrogatparameter
wie der Blutdrucksenkung auf die Wirksamkeit zu extrapolieren, zeigte beispielhaft auch der Abbruch eines Studien-
arms der ALLHAT-Studie (1), als unter dem Alpha;-Rezeptorenblocker Doxazosin deutlich mehr kardiovaskulare Ereig-
nisse, insbesondere Herzinsuffizienzen, auftraten als unter dem Diuretikum Chlortalidon. Alpha;-Rezeptorenblocker
waren mangels addaquater Endpunktstudien schon in der 1. Auflage unserer Therapieempfehlung nicht als »first line«-
Medikation empfohlen worden.

In Anbetracht der Haufigkeit der arteriellen Hypertonie in der deutschen Bevélkerung, ihrer grolRen prognostischen
Bedeutung und einer bislang immer noch unzureichenden pharmakotherapeutischen Versorgung verbindet die AkdA
mit der Herausgabe dieser evidenzbasierten Therapieempfehlungen die Hoffnung, eine solide, praktikable und haufig
zu Rate gezogene Grundlage flr eine rationale und wirtschaftliche Hypertonietherapie geschaffen zu haben.

Diese Therapieempfehlungen reprasentieren den Konsens der jeweiligen Fachmitglieder, der allgemeinmedizinischen
Kommissionsmitglieder und des Vorstandes der Arzneimittelkommission.

Prof. Dr. med. R. Lasek
Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerlinghausen (Vorsitzender)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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Vorbemerkungen zur
Pathophysiologie

Ein erhohter Blutdruck ist der bedeut-
samste Risikofaktor fiir zerebrovaskulare
Erkrankungen sowie einer der wichtig-
sten Risikofaktoren fir die koronare
Herzerkrankung (KHK) und Nieren-
erkrankungen. Das Risiko an einer
kardiovaskuldren Erkrankung zu verster-
ben korreliert dabei sowohl mit dem
systolischen als auch mit dem diastoli-
schen Blutdruck (1). Das geringste
kardiovaskulare Risiko hierfur besteht fiir
Erwachsene bei durchschnittlichen systo-
lischen Blutdruckwerten < 120 mmHg
und diastolischen Blutdruckwerten durch-
schnittlich < 80 mmHg. Bei hoheren
systolischen oder diastolischen Blut-
druckwerten, bereits im noch normalen
Bereich (Tabelle 1), steigen die Hyper-
toniewahrscheinlichkeit in den néachsten
Jahren sowie das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko (2;3). Auch die isolierte
systolische Hypertonie fihrt zu einem
erhéhten vaskuldaren Risiko (4). Eine
verbesserte Diagnostik und Therapie des
hohen Blutdruckes verringern die
Haufigkeit von kardio- und zerebro-
vaskuldaren Erkrankungen. Ob jedoch
Patienten mit einem Blutdruck von
120/80 mmHg von einer blutdruck-

senkenden Behandlung profitieren ist
noch nicht in entsprechenden Inter-
ventionsstudien untersucht.

Entdeckungs-, Behandlungs- und
Kontrollgrad der Hypertonie entspre-
chen in Deutschland bei weitem nicht
den diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten. Der Behandlungsgrad
liegt seit Jahren unter 30 % (5). Selbst
bei Hochrisikopatienten mit KHK liegt
der Kontrollgrad der Hypertonie nach
wie vor unter 50 % (6).

90-95 % der Patienten mit Bluthoch-
druck haben eine primédre Hypertonie.
Eines der diagnostischen Ziele ist es, die
5-10 % der Patienten mit sekundéren
Hypertonieformen zu entdecken. Bei
diesen Patienten finden sich in ca. 50 %
eine renoparenchymatose, in 30 % eine
renovaskulare sowie in 10 % eine
endokrine Hypertonie. 10 % betreffen
seltenere Hypertonieformen wie z. B. die
arzneimittelinduzierte Hypertonie. Bei
dieser Form stehen Ovulationshemmer
und nichtsteroidale Antirheumatika als
Ausloser an erster Stelle.

Definition und
Klassifikation

Eine Definition und Klassifikation der
Hypertonie wurde von verschiedenen

Tabelle 1: Einteilung der Hypertonie im Erwachsenenalter (= 18. Lj.) nach
Joint National Committee VI 1997 (7), Deutscher Hypertonie Gesellschaft

2001 (8) und European Society of Hypertension — European Society of
Cardiology 2003 (9)

Blutdruck systolisch
(mmHg)
optimal <120
normal 120-129
noch normal 130-139
Hypertonie
Stadium 1 (leicht) 140-159
Stadium 2 (mittelschwer) 160-179
Stadium 3 (schwer) >180
isolierte systolische > 140

Hypertonie

maligne Hypertonie:

diastolisch
(mmHg)
und < 80
und 80-84
oder 85-89
oder 90-99
oder 100-109
oder >110
und <90

diastolischer Blutdruck > 115 mmHg und Fundus

hypertonicus malignus

nationalen und internationalen Fach-
gesellschaften vorgenommen. Sie unter-
scheiden sich nur geringfligig. Die
Definition verschiedener Fachgesell-
schaften ist in Tabelle 1 dargestellt. In
der aktuellen amerikanischen Leitlinie
»The Seventh Report of the Joint
National Committee« wurde ein systo-
lischer Blutdruck von 120-139 oder ein
diastolischer von 80-89 als »pra-
hyperton« definiert (10).

Wenn systolischer und diastolischer
Blutdruck in verschiedene Kategorien
fallen, wird die hohere Kategorie zur
Klassifizierung des individuellen Blut-
drucks zugrunde gelegt. GroRe
Bedeutung hat die Beriicksichtigung
von weiteren kardiovaskularen Risiko-
faktoren und von bereits eingetretenen
hypertoniespezifischen bzw. -typischen
Organschaden wie Linksherzhyper-
trophie, Nephrosklerose, zerebrale
Atherosklerose, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz und Augenhintergrund-
veranderungen (s. a. Tabellen 5 und 6).
Das kardiovaskulare Risiko ist auf jedem
Blutdruckniveau deutlich héher bei
Patienten mit den genannten Organ-
schaden. Erkennung und - soweit
maglich - Behandlung dieser Organ-
schaden und weiterer kardiovaskularer
Risikofaktoren sind entscheidend, um
das Risiko von Patienten mit erhdhtem
Blutdruck zu reduzieren. Die Einteilung
der WHO differenziert gemall den
hypertoniebedingten  Organschdden
unterschiedliche Stadien.

Diagnostik

Blutdruckmessung

Fir klinische Zwecke werden im wesent-

lichen folgende Arten der Blutdruck-

messung unterschieden:

M traditionelle, nicht automatisierte
Praxismessung (»Gelegenheits-
messung«),

B Blutdruckselbstmessung und

B ambulante 24-Std.-Blutdruck-
messung (ABDM).

In der vorliegenden Therapieempfeh-
lung sind samtliche nicht naher spezifi-
zierten Blutdruckangaben als Messwerte
fir die »einfache Praxismessung« zu
verstehen. Dies gilt insbes. auch fiir die
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Tabellen zur Einteilung der Hypertonie
(Tabelle 1), zu Zielwerten (Tabelle 3)
und zur Indikationsstellung fir die
antihypertensive Therapie (Tabelle 5).

Traditionelle Praxismessung
(»Gelegenheitsmessung«)

Alle wichtigen klinischen Studien zur
Wirksamkeit von Antihypertensiva, aber

auch epidemiologische Studien, basie-
ren auf der Praxismessung. Sie ist daher
auch Grundlage fur die Schweregrad-
einteilung der arteriellen Hypertonie
und die Indikationsstellung zur Therapie
(Tabellen 1 und 5).

Die Diagnose Hypertonie sollte nicht
auf der Basis einer einzelnen Blutdruck-
messung gestellt werden. Initial erhohte

Blutdruckwerte miissen bei minde-
stens ein bis zwei weiteren Arzt-
besuchen innerhalb von vier Wochen

bestatigt werden (Ausnahme: bei
schwerer Hypertonie). Die Nicht-
anwendung  breiterer  Blutdruck-

manschetten bei groRerem Armumfang
(ab 33 c¢cm: Manschettenbreite 15 c¢m,
ab 42 cm: Manschettenbreite 18 cm)

Tabelle 2a: Basisdiagnostik der Hypertonie, modifiziert nach (8)

Hypertonieursachen?

Genetische Belastung?
Phaochromozytom?

Renale Hypertonie?
Diabetische Nephropathie?

Schlafapnoe?

Medikamentos/stoffbedingt

Temporare Blutdrucksteigerung?

Aortenisthmusstenose?

Cushing? Hypothyreose?

Nierenarterienstenose?
Zystennieren? Harnstauung?

Aortenisthmusstenose?

Diagnostische MaRnahmen*

Anamnese

Dauer der Hypertonie?

Hohe der Blutdruckwerte?
Hypertonie familiar?
Krisenhafte Blutdruckanstiege?

Selbst, familiar:
Nierenkrankheiten?

Diabetes mellitus?

TIA? PRIND? Schlaganfall?

KHK?

Belastungsdyspnoe?

Claudicatio intermittens?
Gewichtsverlauf?

Korperliche Aktivitdit?
Rauchgewohnheiten?
Schnarchen?

Bisher verordnete Antihypertensiva?
Therapieerfolg? Nebenwirkungen?
»Begleiterkrankungen« und deren Therapie?
Alkohol? Lakritze?
Psychostimulantien?
Immunsuppressiva?
Antirheumatika? Erythropoietin?
Sexualhormone?
Sympathomimetika?
Psychosoziale Belastungen?

Korperliche Untersuchung
Blutdruck an beiden Armen
Blutdruck im Stehen

Habitus

Gewicht, GréBRe, BMI

Herz, Lunge

Karotiden

Abdomen (Auskultation)
Palpation:

Nierenlager, Blase, Prostata
Aorta

Leisten-, FuRpulse
Lahmungen? Aphasie? Demenz?

* kursiv: weitere Risiken oder von Bedeutung fiir die Therapie der Hypertonie

Kardiovaskulédre Komplikationen?

zerebrovaskular?
kardial?

kardial?

PAVK?

Herzinsuffizienz?
Karotisstenose, -verschluss?

Aortenaneurysma?
pAVK?
zerebrovaskular?
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kann hohere Blutdruckwerte vor-
tauschen und zur Fehlbehandlung
fihren.

Der Blutdruck wird bei der ersten
Untersuchung nach 5 Min. Ruhe im
Sitzen an beiden Armen sowie im Liegen
und im Stehen gemessen. In den
letzten 30 Min. vor der Messung sollte
der Patient weder rauchen noch Kaffee
trinken. Zwei oder ggf. mehr Messun-
gen in 2-mindtigen Abstanden sollten
gemittelt werden. Das Ergebnis wird fir
die Klassifikation des Hochdrucks bzw.
fur die Risikostratifizierung verwendet.
Fur Therapieentscheidungen wird
dagegen der niedrigste Wert zugrunde
gelegt. Im allgemeinen wird die Korotkoff-
Phase V (volliges Verschwinden der
Gerausche) zur Festlegung des diastoli-
schen Blutdruckwertes verwendet. Die
Korotkoff-Phase IV (Leiserwerden der
Gerausche) wird dagegen empfohlen,
wenn die Gerausche bis nahe 0 mmHg
hérbar sind (z. B. bei der Ergometrie).
Wenn die Werte zur vorhergehenden
Messung um > 5 mmHg differieren,
wird eine weitere Messung empfohlen.
Bei grenzwertigen Blutdriicken oder V. a.
Praxishypertonie sollten zur besseren
diagnostischen Einschédtzung erganzen-

de Untersuchungen wie die ambulante
24-Std.-Blutdruckmessung und/oder die
Blutdruckselbstmessung (ber ein bis
zwei Wochen erfolgen.

Blutdruckselbstmessung

Eine Selbstmessung ist nach Anleitung
durch den behandelnden Arzt hilfreich
bei der Erkennung einer Praxishyper-
tonie, der Evaluierung des Schwere-
grades des Hochdrucks und der Beurtei-
lung der Therapieeffektivitat. Bei der
allgemein (blichen Verwendung auto-
matischer Oberarm- oder Handgelenk-
gerate bei der Eigenmessung sollten
vorzugsweise Gerdte verwendet wer-
den, die einen klinischen Eignungstest
(z. B. Gilitesiegelprotokoll der Hoch-
druckliga) bestanden haben (11). Zur
Beurteilung des individuellen Messfehlers
sind mindestens einmal simultane oder
sequentielle Vergleichsmessungen mit
der Standardmethode und dem Gerit
des Patienten durch den Arzt oder seine
Helferin notwendig. Die Datenlage zur
prognostischen Bedeutung der Selbst-
messung ist bislang unzureichend. Epi-
demiologische Untersuchungen weisen
auf Vorteile der Selbstmessung bei
der Einschatzung des kardiovaskularen

Risikos (Mortalitat, Schlaganfall) gegen-
Uber der Praxismessung hin (12;13).

Ambulante 24-Stunden-Blutdruck-
messung (ABDM)

In den letzten Jahren hat die ABDM
zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Mit ihr kann eine Praxishypertonie und
auch eine seltener vorkommende Praxis-
normotonie mit normalen Werten in der
Praxis, aber erhohten wahrend des
Arbeitstages nachgewiesen werden.
Insbes. kann mit dieser Methode auch
der néchtliche Blutdruck beurteilt wer-
den, der systolisch im Vergleich zu den
Tagwerten um 10-15 mmHg und
diastolisch um 15-20 mmHg abfallen
sollte. Ein fehlender nachtlicher Blut-
druckabfall ist prognostisch unginstig.
Der nachtliche Blutdruckabfall fehlt
oder ist vermindert in vielen Féllen
von sekundarer Hypertonie, bei
hypertensiven oder diabetischen End-
organschdden, Schlafapnoe, Schwan-
gerschaftshypertonie und anderen
Umstanden. Die Datenlage zur ver-
gleichenden prognostischen Bedeutung
von ABDM vs. Praxismessung ist be-
grenzt und weitere Studien erscheinen
erforderlich (14). Bisherige Unter-

Tabelle 2b: Basisdiagnostik der Hypertonie, modifiziert nach (8)

Hypertonieursachen?

Renaler, renovaskularer Hochdruck?
primarer Aldosteronismus?
Diabetische Nephropathie?

Renaler Hochdruck?
Renaler Hochdruck?
Diabetische Nephropathie?

Renaler Hochdruck?
Endokriner Hochdruck?

Diagnostische MaRnahmen*

Laboruntersuchungen
Blut:

Kreatinin

Kalium

Glukose

Cholesterin (HDL, LDL), Triglyzeride
Harnsdure?

Urin:

Protein

korpuskulare Bestandteile
Glukose

Apparative Untersuchungen

EKG

Sonographie:

Nieren

Nebennieren

Aorta

Funduskopie (bei > 115 mmHg diastolisch)

* kursiv: weitere Risiken oder von Bedeutung fiir die Therapie der Hypertonie

Kardiovaskuldre Komplikationen?

Nephrosklerose?

Nephrosklerose?

Arrhythmie? KHK? LVH?

Aortensklerose, -aneurysma?
Maligne Hypertonie?
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suchungen zeigen, dass die Ergebnisse
von Langzeitblutdruckmessungen besser
mit hypertensiven Organschaden wie
z. B. der linksventrikuldaren Hypertrophie
(15) oder mit dem Risiko fir kardio-
vaskulare Ereignisse (16) korrelieren als
die Werte der traditionellen Blutdruck-

messung.

Vergleich der Normgrenzen

Im Mittel entspricht ein systolischer
Blutdruck von 140 mmHg bei der tradi-
tionellen Messung 135 mmHg bei der
Selbstmessung oder bei der ABDM am
Tage, ein diastolischer Blutdruck von 90
mmHg einem solchen von 85 mmHg.
Als Normgrenze fir die mittleren
Nachtstunden bei der ABDM gelten
120/75 mmHg.

Weitere Diagnostik

Die Basisdiagnostik (Tabelle 2a und 2b)

von Hochdruckpatienten sollte — neben

der Feststellung des Schweregrades der

Hypertonie, der Erkennung von Organ-

schaden und zusidtzlichen Risiko-

faktoren — auch der Ermittlung ursach-
licher Faktoren dienen. AuBerdem
sollten prognostisch oder therapeutisch
relevante Begleiterkrankungen und

-medikationen erkannt werden.
Patienten mit schwerer Hypertonie

bediirfen einer intensiven Diagnostik zur
Feststellung moglicher Hypertonie-
ursachen, die beseitigt werden kénnen.
Bei Patienten mit grenzwertig erhohtem
Blutdruck ist vor Therapiebeginn mit
den verschiedenen verfligbaren Metho-
den zu klaren, wie hoch das reprasen-
tative Blutdruckniveau liegt und ob
bereits Organverdanderungen (z. B. links-
ventrikulare Hypertrophie) eingetreten
sind.

Eine intensive Abklarung inkl. endo-
krinologischer Diagnostik (u. a. TSH,
Kalzium, Renin, Aldosteron, Gluko-
kortikoide, Katecholamine, Angiographie)
ist in folgenden Fallen zu empfehlen:

B bei entsprechenden pathologischen
Befunden im o. g. Basisprogramm,
sofern eine sekundare Hypertonie
vermutet werden kann,

B bei einem Fehlen der physiolo-
gischen Nachtabsenkung im Rahmen
der Langzeitblutdruckmessung,

B bei einer plétzlich aufgetretenen
Hypertonie bei einem bisher normo-
tonen Patienten,

M bei jingeren Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Hypertonie
und

H bei Resistenz auf eine Zwei- oder
Mehrfachkombination von Anti-
hypertensiva.

Auch téglicher Alkoholgenuss (> 30 g)

(17) und Arzneistoffe kdnnen fir Blut-

druckerh6hungen oder das verminderte

Ansprechen einer antihypertensiven

Therapie verantwortlich sein:

B Psychostimulantien (und Derivate,
inkl. Appetitziigler),

B Immunsuppressiva (Ciclosporin,
Tacrolimus, Glukokortikoide),

M nichtsteroidale Antiphlogistika/Anti-
rheumatika (NSAR), sowie

M Erythropoetin, Mineralokortikoide,
Anabolika, Kokain, MAO-Hemmer
und Bromocriptin.
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Therapieziel

Zentrales therapeutisches Ziel ist die
Reduktion der zerebro- und kardio-
vaskularen sowie renalen Morbiditat
und Mortalitat. Hierzu sollten Blut-
druckwerte < 140/90 mmHg, bei
Patienten zwischen 65 und 85 Jahre
< 160/90 mmHg erreicht werden (7).

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist
im Mittel das kardiovaskuldre Risiko um
so geringer, je starker der Blutdruck
gesenkt werden kann (131), insbes.
wenn eine Mikroalbuminurie oder
andere Zeichen einer diabetischen
Nephropathie vorliegen. Daher gelten
hier niedrigere Zielblutdruckwerte, die
gerundete Werte auf der Basis von Inter-
ventionsstudien darstellen (Tabelle 3).
Fir Kinder, Jugendliche und Schwangere
gelten besondere Regeln.

Nichtmedikamentose
Therapie

Indikationsstellung

Die Indikation zu nichtmedikamentdsen
MalRnahmen ist gegeben bei gering
erhohtem  Blutdruck als alleinige
Therapie, bei schwererer Hypertonie
gemeinsam mit der Pharmakotherapie
(Tabelle 5).

Nichtmedikamentose
MaRnahmen

Fir verschiedene nichtmedikamenttse
Malnahmen konnte anhand kontrollier-
ter klinischer Studien eine Blutdruck-
senkung belegt werden. Nachweise fir
eine Reduktion der Morbiditat oder
Mortalitat existieren nicht (14, 132).

Gewichtsreduktion bei Ubergewicht
Nach dem Cochrane Review von Mulrow
et al. (18) wurde in den zugrunde

liegenden klinischen Studien eine
Gewichtsreduktion von 3-9 % erzielt,
die mit einer Senkung des systolischen
und diastolischen Blutdruckes von 3 %
verbunden war. Eine Gewichtsreduktion
wirkt sich zudem glnstig auf evtl.
Begleiterkrankungen wie Diabetes
mellitus oder Fettstoffwechselstérungen
aus (19).

Gesteigerte korperliche Aktivitdt

Die evidenzbasierten Empfehlungen der
Canadian Hypertension Society (20),
aber auch Metaanalysen (21;22) von
randomisierten kontrollierten Studien
zeigen, dass regelmaliges korperliches
Training bei normo- und hypertensiven
Personen den Blutdruck senken kann.
Aufgrund - allerdings recht kleiner —
Einzelstudien kann auch bei einem
Training mittlerer Intensitat (z. B. 5 x 30
Min./Woche rasches Gehen) eine Blut-
drucksenkung von 5-10 mmHg erwartet
werden (20), wobei jedoch auch
negative Studienergebnisse vorliegen,
v. a. wenn die mittleren Tageswerte
ambulanter Blutdruckmessungen zu-
grunde gelegt werden (23). Eine uber
25 Jahre laufende prospektive Kohorten-
studie (24) erbrachte fiir mannliche
Hypertoniker Hinweise auf eine mdg-
liche Reduktion von kardiovaskularer
und Gesamtmortalitat bei Befolgung
intensiven korperlichen Trainings mehr-
mals in der Woche im Vergleich zu
fehlendem oder geringem kérperlichen
Einsatz.

Kochsalzrestriktion

Nach randomisierten und kontrollierten
Studien sowie Metaanalysen kann bei
Hypertonikern durch Kochsalzreduktion
eine Blutdrucksenkung um etwa 1-4
mmHg systolisch und 0,6-2 mmHg dia-
stolisch erreicht werden (25-29). Die

Tabelle 3: Anzustrebende Zielblutdruckwerte bei Praxismessung

Generelles Therapieziel
< 140/90 mmHg

Hochrisikopatienten
< 130/80 mmHg

< 125/75 mmHg

(soweit moglich auch im Alter)

Niereninsuffizienz, KHK, Diabetes
mellitus mit Mikroalbuminurie
Proteinurie > 1 g/Tag

Blutdrucksenkung ist dabei deutlicher
bei Patienten > 45 Jahren und bei
Patienten mit héherem Blutdruck, gerin-
ger bei Normotonikern. Bei gemein-
samer Kochsalz- und Gewichtsreduktion
konnte auch eine Reduktion der anti-
hypertensiven Medikation erfolgen.
Obwohl durchaus individuelle Unter-
schiede in der Ansprechbarkeit auf
Kochsalz bestehen (Kochsalzsensitivitét),
ist aufgrund der vorliegenden Studien-
ergebnisse eine Kochsalzrestriktion auf
etwa 5 g/Tag Bestandteil internationaler
Empfehlungen zur Hochdruckbehand-
lung (7;14;30). In jedem Fall sollten
kochsalzreiche Nahrungsmittel gemie-
den werden. Eine niedrig dosierte
Diuretikatherapie bei gleichzeitig koch-
salzreicher Ernahrung ist nicht sinnvoll.

Gesundheitsfordernde Erndhrung
Aulerdem finden sich gute Belege fir
eine blutdrucksenkende Wirkung insbes.
bei Hyper- (bis 11/6 mmHg), aber auch
bei Normotonikern (bis 4/2 mmHg)
durch eine obst- und gemiisereiche,
sowie an gesattigten Fetten arme
Erndhrung (DASH-Diat) (20;31-33), die
in der Regel auch mit einer Reduktion
des Kochsalzverzehrs einhergeht. An
Stelle des peinlich genauen Beachtens
einzelner Nahrungsbestandteile wird
auch unter allgemeinen gesundheit-
lichen Gesichtspunkten eine Erndhrung
empfohlen, die reich an Friichten und
Gemiise ist, Molkereiprodukte mit nied-
rigem Fettgehalt, Fasern und Mineralien
enthélt, aber arm an Kochsalz ist. lhre
blutdrucksenkende Wirkung ist belegt
(31). Mit dieser Ernahrungsweise kann
auch eine Senkung erhohter LDL-Werte
angestrebt werden. Insbes. unter ambu-
lanten Bedingungen wird jedoch oft nur
ein geringgradiger Erfolg erzielt (34-36)
und in Abhangigkeit von der Hohe des
Wertes, der Compliance und dem kardio-
vaskuldren Risiko eine medikamentdse
Therapie erforderlich (s. hierzu auch:
Empfehlungen der AkdA zur Therapie
von Fettstoffwechselstérungen (37)).

Reduktion des Alkoholkonsums

Chronischer Alkoholkonsum ist mit
erhohtem Blutdruck und einer schlech-
teren Compliance bei der antihyperten-
siven Medikation verbunden (38). Xin et
al. fanden v. a. bei starkerem Alkohol-
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Tabelle 4: Empfohlene nichtmedikamentose MaRnahmen, deren blutdruck-

senkende Wirkungen belegt (I.) oder von denen giinstige Wirkungen auf
das Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen (ll.) zu erwarten sind.

I. Senkung des Blutdruckes
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht

Vermehrte korperliche Aktivitat (z. B. dynamisches Ausdauertraining

> 3 x 30 Min./Woche)

Reduktion der Kochsalzaufnahme auf 5-6 g/Tag anstreben
Reduktion des Alkoholkonsums (< 30 g/Tag)

Il. Préivention von Folgeerkrankungen, jedoch kein oder nur geringer Einflu auf

den Blutdruck:
Einstellen des Rauchens
Cholesterinsenkende Erndhrung

Gesundheitsfordernde Ernahrung (obst- und gemusereiche, fettarme und

fettmodifizierte Kost)

konsum eine Dosis-Wirkungsbeziehung
zwischen Blutdrucksenkung und pro-
zentualer Reduktion des Alkoholkon-
sums (39). In einer systematischen
Ubersicht randomisierter und kontrol-
lierter Studien zur Reduktion des
Alkoholkonsums konnte fiir Normoten-
sive eine konsistente Blutdrucksenkung
gesichert werden, wahrend fiir Patien-
ten mit Hypertonie ebenfalls niedrigere
Blutdruckwerte gemessen wurden, die
jedoch in etwa der Halfte der Vergleiche
keine statistische Signifikanz erreichten
(40). Im Vergleich zur vollstandigen
Abstinenz wurden mit kleinen Alkohol-
mengen (< 30 g/Tag) glinstige Effekte
auf das kardiovaskuldre Risiko gefunden
(41).

Rauchen fihrt zu akuten Blutdruck-
erhéhungen (42), erhoht aber v. a. das
kardiovaskulare Risiko (43). Daher ist
allen Rauchern, insbes. auch jenen mit
einer Hypertonie ein sofortiger Rauch-
stopp anzuraten (s. hierzu auch:
Empfehlungen der AkdA zur Tabak-
abhangigkeit (43)).

Nichtmedikamentose Malnahmen,
darunter auch solche zur giinstigen
Beeinflussung des Lebensstils (Tabelle
4), sollten auch bei Patienten angestrebt
werden, die eine medikamentdse Thera-
pie bendtigen (Abbildung 2). Zum
Erhalt der Therapietreue des Patienten
kann bei leichteren Formen der Hyper-
tonie gleichzeitig mit nichtmedika-
mentésen MaRnahmen und mit einer
niedrig dosierten antihypertensiven
Medikation begonnen werden mit der
berechtigten Aussicht, die Medikation

im weiteren Verlauf reduzieren oder
absetzen zu konnen (29).

Pharmakotherapie

Indikationsstellung

Die Angabe eines fir alle Patienten gel-
tenden Blutdruckgrenzwertes, dessen
Uberschreiten eine antihypertensive
Therapie notwendig macht, ist nicht
sinnvoll. Wie auch bei anderen Erkran-
kungen, z. B. Fettstoffwechselstorungen
oder Diabetes mellitus, die Risiko-
faktoren fiir schwere Herz-Kreislauf-
erkrankungen darstellen, ist bei der Indi-
kationsstellung zur antihypertensiven
Therapie stets das kardiovaskuldre
Gesamtrisiko zu berticksichtigen (s. u.).
So kann auf der Basis einer Nutzen-
Risiko-Kostenabwagung, z. B. bei einem
alteren diabetischen Patienten mit
durchgemachtem Herzinfarkt, eine anti-
hypertensive Behandlung bei mittleren
Gelegenheitsblutdruckwerten um 140/90
mmHg indiziert sein. Hingegen konnen
mittlere Werte um 150/90 mmHg, z. B.
bei einer jungen Patientin ohne jegliche
weitere Risiken oder Endorganschaden,
nur Anlass zu einer weiteren Beobach-
tung und zu nichtmedikamentdsen
Mallnahmen geben, aber nicht zum
Beginn einer medikamentdsen anti-
hypertensiven Therapie fiihren.

Absolutes kardiovaskulires
Risiko

Bereits bei geringen Blutdruckerhéhun-
gen steigt das kardiovaskulare Risiko.
Dieser Anstieg ist jedoch zunachst so

gering, dass sich der einzelne Patient bei
einer realistischen Abschatzung von
Nutzen, Risiko und Kosten wohl zumeist
gegen eine medikamentdse Behandlung
entscheiden wird. AuBerdem wiirden
sich die Behandlungskosten wegen der
Haufigkeit geringer Blutdruckerhéhun-
gen zu erheblichen finanziellen Belastun-
gen des Gesundheitssytems summieren.
Daher wird aus arztlichen und 6kono-
mischen Griinden in Deutschland wie in
Europa an einem nach dem kardio-
vaskularen Gesamtrisiko differenzierten
Behandlungsbeginn festgehalten.

Zur Risikoabschatzung wurden unter-
schiedliche Instrumente mit verschiede-
nen Vor- und Nachteilen entwickelt, so
z. B. der neuseeldndische Cardiovascular
Disease Risk-Benefit Prediction Guide
(44), die Sheffield-Tables (45), die
gemeinsamen  Empfehlungen  der
Second Joint Task Force of European and
other Societies on Coronary Prevention
(46), die Joint British Recommendations
(47,48), das danische PRECARD-Pro-
gramm (49) und der deutsche PROCAM-
Risiko-Score (50).

Die AkdA hat sich fiir ihre Leitlinien
zur Ubernahme des PROCAM-Risiko-
Score (Abbildung 1) entschieden, da
dieser auf Daten einer deutschen
Population (PROCAM-Studie, Miinster)
basiert. Vergleichende Untersuchungen
hatten gezeigt, dass die Daten der
Framingham-Studie, die den meisten
Risiko-Scores zugrunde liegen, das Risiko
fur deutsche Populationen um etwa
50 % deutlich Uberschatzen (571).
Daher sollten Instrumente zur Ab-
schatzung des kardiovaskuldren Risikos
maoglichst auf den epidemiologischen
Daten des Herkunftslandes der Patien-
ten beruhen.

Als die Leitlinien der AkdA zur
Therapie von Fettstoffwechselstérungen
(Neuauflage 2004), der stabilen KHK
(52) und der arteriellen Hypertonie
erstellt wurden, wurde versucht, die
Aussagekraft des PROCAM-Risiko-Scores
durch Hinzufligen weiterer deutscher
Daten aus der MONICA/KORA-Studie zu
optimieren. Es lieR sich dadurch jedoch
keine Verbesserung der pradiktiven
Aussagekraft des PROCAM-Risiko-Scores
erreichen. Durch den gepoolten Daten-
satz beider Studien wurde allerdings das
Verhaltnis der Absolutrisiken von Man-
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Abbildung 1: PROCAM-Risiko-Score. Die Addition der Punkte in der linken Kolumne ergibt die Gesamtpunktezahl und das
zugehdrige Risiko. Fir nicht diabetische Frauen ist das ermittelte Risiko durch vier zu dividieren. Eine elektronische Version
des PROCAM-Risiko-Scores findet sich im Internet (www.chd-taskforce.de). Die in Abbildung 1 gefundenen Risikokategorien

finden Eingang in die Indikationsstellung zur antihypertensiven Therapie (Tabelle 5).

Anzahl der Punkte fiir die jeweiligen Risiko- Absolutes 10-Jahres-Risiko eines akuten
faktoren koronaren Ereignisses fiir jede Punktzahl (%)
Alter (mannlich: 35-65 Jahre; weiblich: 45-65 Jahre) Gesamtpunktezahl 10-J.-Risiko (%)
35-39 0 <20 <1,0
4549 X 2 L
50-54 16 22 1,2
55-59 21 23 1,3
60-65 26 24 14
25 1,6
LDL-Cholesterin 26 1,7
mg/d| mmol/| 27 1,8
<100 <2,59 0 28 1,9
100-129 2,59-3,36 5 29 2,3
160-185 41491 14 0 -
>190 > 4,92 20 El 28
32 2,9
HDL-Cholesterin = 2
mg/d| mmol/I = 3,5
<35 <0,91 1 35 4,0
35-44 0,91-1,16 8 36 4,2
45-54 1,17-1,41 5 37 4,8
> 55 >1,42 0 38 5,1
39 5,7
Triglyzeride 40 6,1
mg/dl mmol/I 41 7,0
T
150-199 1,71-2,27 3 & =
> 200 >2,28 4 44 88
45 10,2
Systolischer Blutdruck (mmHg) 46 10,5
<120 0 47 10,7
120-129 2 48 12,8
130-139 3 49 13,2
140-159 5 50 15,5
=160 8 51 16,8
Rauch ahrend der | 12M = 17,2
auchen wahrend der letzten onate 53 19,6
Ja 8
Nein 0
Diabetes mellitus bekannter Diabetes oder
nu-BZ > 120 mg/dl (6,66 mmol/I)
Ja 6
Nein 0
Myokardinfarkt in der Familie vor dem 60. Lj. Fir Médnner und Frauen ist bei bereits beste-
Ja 4 henden kardiovaskularen Erkrankungen oder
Nein 0 Hochdruckfolgen das Risiko > 20 %.
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Tabelle 5: Antihypertensive Behandlung gemaR Blutdruck und kardiovaskularem Risiko, modifiziert nach »2003
European Society of Hypertension — European Society of Cardiology Guidelines« (9)

Blutdruck PROCAM-Risiko- MaRnahmen
(mmHg) Score [%]
noch normal <10 NM
(130-139/85-89) NM + K

> 20 NM + PT

4 > 140-159/90-99 —> PT erwdgen

Stadium 1 + 2 <10 NM + K 3-12 Mon. < 140/90 K
(140-179/90-109) NM+K >3 Mon. <

> 20 NM + PT > 140/90 —> PT
Stadium 3 <10 NM + PT
(>180/110) NM + PT

> 20 NM + PT

NM Nichtmedikamentdse MaBBnahmen (Lebensstil-Modlifikation, s. Tabelle 4)

PT Pharmakotherapie (s. Stufenplan Abbildung 2)

K Kontrolle von Blutdruck, Risikofaktoren, Begleit- und Folgeerkrankungen (Tabelle 6)

nern : Frauen = 4 : 1 von PROCAM mit
guter Validitat bestatigt, d. h. das nach
PROCAM berechnete Risiko ist fir
Frauen durch vier zu dividieren. Dies gilt
jedoch nicht fir Diabetikerinnen, deren
berechnetes Risiko dem der Ménner ent-
spricht. Der Endpunkt Schlaganfall war
in der PROCAM-Studie zu selten, in der
MONICA-Studie tiberhaupt nicht erfasst,
so dass sich aus diesen Daten das Risiko
nicht berechnen ldsst. Dennoch geht die
Erhohung des koronaren Risikos auch
mit einem Ansteigen des kardiovas-
kuldaren Gesamtrisikos einher (Faust-
regel: kardiovaskuldres Gesamtrisiko =
koronares Risiko x 4/3) (48;54). Daher

kann, entsprechend dem Vorgehen der
British Hypertension Society, die Ermitt-
lung des koronaren Risikos durchaus als
pragmatischer Pradiktor kardiovasku-
larer Ereignisse inkl. Schlaganfall ange-
sehen werden (48;54;55).

Der im PROCAM-Risiko-Score allein
aufgefiihrte systolische Blutdruck wird
generell, v. a. aber jenseits des 50. Lj.
als guter Risikopradiktor bewertet
(56;57). Insgesamt ist der PROCAM-
Risiko-Score als ein geeignetes diagno-
stisches und didaktisches Hilfsmittel
anzusehen, um auch dem Patienten die
multifaktorielle Genese des Risikos
bewusst zu machen und gleichzeitig

Tabelle 6: Kardiovaskulare Erkrankungen und hypertensive Organschaden,

die zur Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos bei Hypertonie beitragen
konnen, nach JNC VII, 2003 Seventh Report (10)

Symptomatische kardiovaskuldre Erkrankungen/hypertensive Organschaden

Herzerkrankungen

- linksventrikulére Hypertrophie

- Angina pectoris

- vorangegangener Myokardinfarkt

- vorangegangene koronare Revaskularisation

- Herzinsuffizienz
Schlaganfall, TIA oder PRIND
Nierenerkrankung

pAVK

Retinopathie

die Hohe des Risikos orientierend
abschatzen zu konnen.

Bei Hypertonie des Stadiums 3 ist
eine rasche Entscheidung zur Pharmako-
therapie kurz nach Sicherung der Dia-
gnose empfehlenswert. Bei noch nor-
malem Blutdruck oder in den Stadien
1 und 2 sind, abhangig von ermitteltem
Risiko, zunachst Blutdruckkontrollen
und nichtmedikamentdse Mallnahmen
zu erwagen (Tabelle 5). Bei erhohtem
Risiko muss friiher, bei hohem Risiko
sofort eine medikamentdse Intervention
erfolgen, bei maligner Hypertonie > 115
mmHg diastolisch (mit entsprechenden
Fundusveranderungen, ggf. einge-
schrankter Nierenfunktion) auch sta-
tionar.

Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen bzw. hypertensiven
Organschaden (Tabelle 6) wie z. B.
manifester KHK und anderen klinischen
Atherosklerosemanifestationen (pAVK,
Karotisstenose > 50 %, Schlaganfall, TIA,
Bauchaortenaneurysma) sind immer
Hochrisikofdlle, entsprechend einem
10-Jahres-KHK-Risiko > 20 %.
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Wirkstoffauswahl

Bei der Wirkstoffauswahl zur antihyper-

tensiven Therapie sind neben der selbst-

verstandlichen Beachtung der Kontra-
indikationen prinzipiell folgende Kriterien
zu berlicksichtigen:

Bl Beleg der Wirksamkeit anhand klini-
scher Endpunkte, d. h. Reduktion
von kardiovaskuldrer Morbiditat und
Mortalitat,

Bl Eignung von Wirkmechanismus bzw.
Wirkprofil fir die individuelle Indika-
tionsstellung,

M individuelle Wirkung und Vertrag-
lichkeit,

B Patientenpraferenzen.

Fir die Therapie stehen Vertreter mehre-
rer Wirkstoffgruppen zur Verfligung
(Tabelle 9). Die Wirksamkeit im Sinne
der Reduktion von kardiovaskularer
Morbiditat und Mortalitat sowie
Gesamtmortalitat ist flir die einzelnen
Antihypertensivagruppen jedoch in
unterschiedlichem MaRe belegt (s.
»Hinweise zu einzelnen Wirkstoffen und
Wirkstoffgruppen«). Bei vergleichbarer
Blutdrucksenkung (Surrogatparameter)
kann die Wirksamkeit auf diese eigent-
lich wichtigen klinischen Endpunkte
unterschiedlich sein (58-60). Dies sollte
bei der Wirkstoffauswahl Berticksichti-
gung finden.

Die beste Datenlage (s. a. »Hinweise
zu einzelnen Wirkstoffen und Wirkstoff-

gruppenc) existiert fir Thiaziddiuretika
und Betablocker (8;61-65). Da plazebo-
kontrollierte Studien bei Hypertonie in
der Regel nicht mehr zu rechtfertigen
sind, gelten diese Substanzen auch als
Referenzarzneimittel fiir neuere Anti-
hypertensiva. Fir ACE-Hemmer (s. a.
»Hinweise zu einzelnen Wirkstoffen und
Wirkstoffgruppen«) kann der Wirksam-
keitsnachweis anhand klinischer End-
punkte inzwischen als bestanden gelten.
Neben Ergebnissen von klinischen
Studien, die auf eine weitgehend ver-
gleichbare Wirksamkeit von Vertretern
dieser Antihypertensivagruppen hin-
weisen (66-68) finden sich auch Studien
und Metaanalysen (62-64;69), die
jeweils unterschiedliche Wirkstoffe dieser
Antihypertensivagruppen als zu bevor-
zugende Substanzen favorisieren. Die
fir alle diese Antihypertensivagruppen
belegte, allenfalls geringgradig unter-
schiedliche Wirksamkeit und die Not-
wendigkeit, letztendlich eine fir den
betreffenden Patienten individuelle Ent-
scheidung vornehmen zu missen, relati-
vieren die Bedeutung einer gelegentlich
daraus abgeleiteten Differentialtherapie.
Diuretika, Betablocker und ACE-Hemmer
sind daher gleichsam als Mittel der
ersten Wahl fiir Erstbehandlung und
Monotherapie der unkomplizierten
Hypertonie anzusehen (Abbildung 2).
Langwirksame Kalziumantagonisten
und AT;-Antagonisten miissen bei der

Initialtherapie in die differentialthera-
peutischen Uberlegungen einbezogen
werden, wenn durch die Behandlung
gleichzeitig bestehender Erkrankungen,
hypertonietypischer Organschaden oder
anderer spezieller Indikationen (Tabelle
7) glinstige Wirkungen zu erwarten sind
oder wenn Unvertraglichkeiten gegen-
Uber Substanzen der erstgenannten
Gruppen bestehen. In diese differential-
therapeutische Entscheidung sollte auch
eingehen, inwieweit derartige Indikatio-
nen nur hypothetisch oder durch Belege
aus klinischen Studien gesichert sind.

Alpha;-Blocker konnen nach den
Ergebnissen der ALLHAT-Studie (58)
nicht mehr zur antihypertensiven
Monotherapie oder zur Behandlung in
Zweierkombination empfohlen werden
(s. »Hinweise zu einzelnen Wirkstoffen
und Wirkstoffgruppenc).

Antisympathotonika und direkte
Vasodilatatoren erscheinen aufgrund
ihres jeweiligen Nebenwirkungspoten-
tials heute fiir die Monotherapie kaum
geeignet (7;8). Sie sind jedoch wichtige
Reserveantihypertensiva im Rahmen
einer Dreifachkombination.

Je hoher der Blutdruck und je zwin-
gender die Blutdrucksenkung umso
geringer ist das Gewicht der gesamten
differentialtherapeutischen Uberlegun-
gen, da die antihypertensive Wirkung
der Substanzen und ihrer Kombina-
tionen ganz in den Vordergrund riickt.

Tabelle 7: Gesicherte zusitzliche Wirkungen/Indikationen (+) und nachteilige Wirkungen (=) von Antihypertensiva

Diuretika Betablocker ACE-Hemmer
Herzinsuffizienz + +1 +
Angina pectoris +
(stabil)
Z. n. Myokardinfarkt +2 +
Diabetes mellitus +3 +
Obstruktive Lungenerkrankung -
Nierenerkrankung, +4 +5
diabetische Nephropathie
Schwangerschaft s. Tabelle 10

1 Metoprolol, Bisoprolol, Carvedilol additiv zu ACE-Hemmern

2 ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitdt (ISA)

AT,- Kalzium-
Antagonisten  antagonisten
+ -_—

+6
+
45

3 beta;-selektive Rezeptorenblocker senken das kardiovaskuléire Risiko; Maskierung von Hypoglykdmiesymptomen méglich

4 Niereninsuffizienz: keine Thiazide sondern Schleifendiuretika verwenden,; wegen Gefahr der Hyperkaliimie keine »Kaliumsparer«
5 Kontraindikation bei Nierenarterienstenose beidseits oder bei Einzelniere
6 Dihydropyridin-Kalziumantagonisten sind im Zeitraum bis zu 4 Wochen nach Infarkt und bei instabiler Angina pectoris kontraindiziert
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Praktisches Vorgehen

Die Indikationsstellung zur Pharmako-
therapie erfolgt unter Berticksichtigung
des absoluten kardiovaskularen Gesamt-
risikos (PROCAM-Risiko-Score, Tabelle 5).
Bei der Substanzauswahl sind
Wirksamkeitsnachweis, Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil sowie Begleit-
erkrankungen zu berticksichtigen. Je
nach Schweregrad kann im Rahmen
einer Stufentherapie eine Mono- oder
Kombinationstherapie erforderlich sein.

Stufentherapie (Abbildung 2)

Bei leicht erhohtem Blutdruck (Stadium 1)
sollte mit einer Monotherapie in einer
niedrigen Dosierung begonnen werden.
Bei hoherem Blutdruck, notwendiger
rascher Blutdrucksenkung, insbes. bei
hohem kardiovaskuldarem Risiko oder
Vorhandensein von Organschaden (s. a.
Tabelle 5) empfiehlt sich auch eine
primdre Kombinationstherapie (9). Als
Vorteil fir den priméren Einsatz einer
Zweifachkombination werden genannt:
grolere Erfolgswahrscheinlichkeit,
geringere Nebenwirkungsrate und Ver-
fligbarkeit fixer Kombinationen, als

Abbildung 2: Vorgehen und Stufen bei der antihypertensiven Therapie

Nachteil die Applikation eines im Indivi-
dualfall auch unnétigen Kombinations-
partners (9). Hinsichtlich mittlerer Blut-
drucksenkung und Responderquoten
unterscheiden sich bei der Monothera-
pie die Antihypertensiva nicht signifikant
voneinander, beim individuellen Patien-
ten konnen jedoch deutliche Unter-
schiede bestehen (70). Wesentliche Vor-
teile von Antihypertensiva, die bei
Einmaldosierung eine 24-stiindige Wir-
kung aufweisen, sind eine Verbesserung
der Compliance, eine gleichmaRigere
Blutdrucksenkung und die Verminderung
des morgendlichen Blutdruckanstiegs

e |eicht erhohter Aus-

¢ gering erhohtes
kardiovaskulares Risiko

gangsblutdruck (Stadium 1)

¢ hoherer
Ausgangsblutdruck

¢ deutlich erhohtes
kardiovaskulares
Risiko

Monotherapie (initial niedrig
dosiert, ggf. Dosissteigerung)

Zweierkombination

Therapeutika der 1. Wahl
¢ Diuretikum*

¢ Betablocker

e ACE-Hemmer

Therapeutika fiir spezielle
Indikationen (Tabelle 6)

e Diuretikum*

e Betablocker

e ACE-Hemmer

¢ AT;-Antagonist

e Kalziumantagonist

} Diuretikum* +

e Betablocker

* ACE-Hemmer

e AT;-Antagonist

e Kalziumantagonist

Kalziumantagonist +
¢ Betablocker**

A\ 4

e ACE-Hemmer
e AT;-Antagonist

Monotherapie mit anderen
Wirkstoffgruppen (s. 0.)

} bei unzureichender Blutdrucksenkung
Schleifendiuretika nur bei Niereninsuffizienz
** Kombination nur mit Dihydropyridinderivat

*

ein Schleifendiuretikum

*** hier: Kalziumantagonist, ACE-Hemmer, Alpha;-Rezeptorenblocker oder Dihydralazin, Minoxidil nur bei sehr schwer einstellbarer Hypertonie, als Diuretikum dann

} Diuretikum* +

I Beachte:
(]

Nichtmedikamentose
MaRnahmen (Tabelle 4)
sind indiziert als alleinige
Therapie bei gering erhoh-
tem Blutdruck und Grundlage
jeglicher antihypertensiver
Pharmakotherapie (Tabelle 5)

Dreierkombination

e ACE-Hemmer +
Kalziumantagonist

¢ Betablocker +
Vasodilatator***

¢ Antisympathotonikum +
Vasodilatator
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mit der Gefahr akuter kardiovaskuldrer
Ereignisse (7).

Die Blutdruckabsenkung soll in der
Regel langsam uber mehrere Wochen
erfolgen — insbes. bei alteren und vas-
kular vorgeschadigten Patienten. Eine
Unterbrechung oder Dosisreduktion
der antihypertensiven Dauertherapie ist
gefahrlich, v. a., wenn Arzneimittel mit
kurzer Wirkdauer gegeben werden. Die
Patienten sind deshalb tber die Gefahr
einer unregelmaligen Arzneimittel-
einnahme zu informieren. Aufgrund des
zirkadianen Rhythmus mit den hochsten
Blutdruckwerten am friilhen Morgen
sollten Antihypertensiva grundsatzlich
morgens, in besonderen Fallen bereits
unmittelbar nach dem Aufwachen, ein-
genommen werden. Patienten mit
sekundarer Hypertonie und gestorter
zirkadianer Rhythmik bendtigen oft
auch abends Antihypertensiva. Mit Hilfe
der Langzeitblutdruckmessung kann die
Arzneimitteleinnahme dem Blutdruck-
profil angepasst werden.

Wird mit einer Monotherapie nur ein
ungeniigender antihypertensiver Effekt
(Blutdruck > 140/90 mmHg) erreicht,
sollte ein Behandlungsversuch mit
einem Antihypertensivum einer ande-
ren Wirkstoffgruppe oder der Wechsel
auf eine Kombinationstherapie erfol-
gen (9). Die Dosissteigerung einer
initialen Monotherapie wird oft von
einem erhohten Nebenwirkungsrisiko
begleitet (s. a. Abbildung 2).

Dabei ist es sinnvoll, von einem Diu-
retikum auf einen Betablocker oder
einen ACE-Hemmer zu wechseln oder
umgekehrt. Bei einem Wechsel zwischen
Betablocker und ACE-Hemmer ist eine
effektivere Blutdrucksenkung weniger
wahrscheinlich (70). Alternativ kann zur
Kombinationstherapie (ibergegangen
werden, wenn der Blutdruck zwar
gesenkt, aber noch nicht normalisiert
ist. Dieser Weg bietet sich u. a. dann an,
wenn das erste Antihypertensivum
differentialtherapeutisch Vorteile auf-
weist (Tabelle 7). Die Kombination
verschiedener Antihypertensiva mit
unterschiedlichen Angriffspunkten, z. B.
bradykardisierender Antihypertensiva
(z. B. Betablocker) und herzfrequenz-
steigernder Vasodilatatoren (Kalzium-
antagonisten vom Dihydropyridintyp),
gestattet eine Verminderung uner-

winschter Wirkungen, wobei auch die
geringere Dosierung der Einzelkompo-
nenten eine Rolle spielt.

Prinzipiell konnen alle zur Mono-
therapie geeigneten Substanzen mit-
einander kombiniert werden. Eine Aus-
nahme ist die Kombination von
Betablockern mit Verapamil oder
Diltiazem, die lebensbedrohliche
bradykarde Rhythmusstérungen aus-
I6sen kann. Bei Kombination eines
ACE-Hemmers bzw. AT,-Antagonisten
mit einem kaliumsparenden Diureti-
kum besteht die Gefahr einer Hyper-
kaliamie, v. a. bei eingeschrankter
Nierenfunktion.

Eine Zweierkombination (Abbildung
2) sollte in der Regel ein Diuretikum ent-
halten. Moglich ist auch eine Kombina-
tion von Betablockern mit Kalzium-
antagonisten vom Dihydropyridintyp
oder von ACE-Hemmern mit Kalzium-
antagonisten. Weitere Kombinations-
moglichkeiten s. Abbildung 2. Bei Drei-
fachkombinationen ist ein Diuretikum
obligat.

Fixe Arzneimittelkombinationen aus
zwei Antihypertensiva bieten Vorteile fir

Compliance und Kosten, bergen jedoch
die Gefahr einer schwer liberschaubaren
Polypragmasie, z. B. durch Kombination
mit Monopréparaten einer bereits ein-
gesetzten Wirkstoffgruppe. Fir die

ZweckmaRigkeit der Kombinations-
partner gelten die gleichen Kriterien
wie fir die freie Kombination (s. 0.).
Auslassversuch

Ein Auslassversuch (schrittweise Reduk-
tion von Dosis bzw. Anzahl der Anti-
hypertensiva) kann bei manchen
Patienten erfolgreich sein. Er ist z. B.
gerechtfertigt, wenn der Patient (ber
ein Jahr normotone Blutdruckwerte
hatte, aber auch, wenn bei gleichzeiti-
gem Beginn von medikamentoser
Behandlung und nichtmedikamentdsen
AllgemeinmalRnahmen der Blutdruck
Uber einige Monate niedrig normal ist
und engmaschige Blutdruckkontrollen
gewabhrleistet sind. Bei vorbestehender
Kombinationstherapie sollte zunéchst
auf eine Monotherapie Ubergegangen
werden. Eine Monotherapie sollte aus-
schleichend abgesetzt werden, wenn
bei Therapiebeginn eine leichte Hyper-
tonie bestanden hat. Bei einem Grofteil

Tabelle 8: Mégliche Indikationen zur facharztlichen Konsultation, Uberwei-

sung oder Klinikeinweisung, modifiziert nach den Leitlinien der British

Hypertension Society (30)

Dringliche Behandlungsnotwendigkeit
Maligne Hypertonie

Schwere Hypertonie (> 220/120 mmHg)

Maéglichkeit einer urscichlichen Behandlung

Hinweis auf sekundare Hypertonie

V. a. Conn-Syndrom (Hypokalidmie)

Kreatininanstieg
Proteinurie oder Hamaturie

Verschlechterung der Hypertonie, Hochdruckkrisen
Therapieresistenz gegen Dreierkombination

Junge Patienten (< 20 Lj.)

Therapeutische Probleme
Therapieresistenz

Unvertraglichkeit von mehreren Wirkstoffgruppen
Kontraindikationen fiir mehrere Wirkstoffgruppen

Ausgepragte Blutdruckschwankungen

Fehlende Compliance

Spezielle Situationen

Hypertonie in der Schwangerschaft
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der Patienten ist jedoch mit einem
Wiederanstieg des Blutdrucks nach 1-6
Monaten zu rechnen.

Fachdrztliche Stellungnahme

In bestimmten Situationen kann die
Uberweisung zu einem in der Hyper-
tonietherapie erfahrenen Facharzt ratsam
sein (Tabelle 8).

Hinweise zu einzelnen
Wirkstoffen und
Wirkstoffgruppen

Diuretika
iV] Fir Diuretika ist — insbes. in
I niedriger Dosierung bei leichter
bis mittelschwerer Hypertonie die
Reduktion von kardiovaskularer Mor-
biditat und Mortalitat (Schlaganfall,
koronare Ereignisse) sowie der Ge-
samtmortalitdt in mehreren Studien
belegt (61;62;71-75) (u. a.). In einer
Metaanalyse mehrerer Studien zur
antihypertensiven Therapie alterer
Patienten zeigten sich Diuretika in
der Pravention kardiovaskularer Ereig-
nisse wirksamer als Betablocker
(14;76).

Im direkten Vergleich von Thiaziddiu-
retikum (Chlortalidon), ACE-Hemmer
(Lisinopril) und Kalziumantagonisten
(Amlodipin) im Rahmen der ALLHAT-
Studie (64) ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede fir den kombinier-
ten primaren Endpunkt bestehend aus
Koronartod und nichttédlichen Myo-
kardinfarkten sowie fiir den sekundaren
Endpunkt Gesamtmortalitdt. In den
sekundaren Endpunkten Herzinsuffizienz
(Amlodipin, Lisinopril) und Schlaganfall
(Lisinopril) war Chlortalidon den anderen
Substanzen (iberlegen.

Bei der Therapie mit Diuretika stehen
Thiazide und Analoga im Vordergrund.
Die Aktivierung des adrenergen und des
Renin-Angiotensin-Systems machen Diu-
retika zu idealen Kombinationspartnern
von Betablockern und ACE-Hemmern.
Mit deren Hilfe lassen sich die uner-
winschten Wirkungen der Diuretika
unterdriicken oder vermindern. Spezielle
Indikationen fir Diuretika s. Tabelle 7.

Ist die Nierenfunktion deutlich einge-
schrankt (Serumkreatinin > 2 mg/dl),

mussen Schleifendiuretika eingesetzt
werden. Bei hydropischen Patienten
kann eine Kombination aus Schleifen-
diuretikum und Thiazid sinnvoll sein. Bei
schwerer Herzinsuffizienz war die Gabe
einer niedrigen Spironolactondosis
additiv zur Standardtherapie erfolg-
reich (77).

Unerwiinschte Wirkungen (Tabelle 9)
sind bei den in der Hochdrucktherapie
zu bevorzugenden niedrigen Dosierun-
gen (Hydrochlorothiazid 12,5-25 mg/Tag
oder analoge Dosierungen) vermindert
(78). In einer Untersuchung zu alteren
Patienten mit und ohne Diabetes, die
wegen einer isolierten systolischen
Hypertonie Diuretika (Chlortalidon) in
niedriger Dosis erhielten, zeigte sich bei
Diabetikern und Nichtdiabetikern eine
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
(79). Eine Kombination von Thiaziden
mit kaliumsparenden Diuretika ist bei
alteren Menschen zur Vermeidung
einer Hypokaliamie sinnvoll. Bei einge-
schrankter Nierenfunktion oder bei
gleichzeitiger Gabe von nichtsteroidalen
Antiphlogistika konnen jedoch bedroh-
liche Hyperkaliamien auftreten. Kalium-
sparende Diuretika sind bei Serum-
kreatinin > 1,8 mg/dl kontraindiziert.
Eine UbermaRige Entwasserungen v. a.
durch Schleifendiuretika ist speziell bei
alteren Patienten zu vermeiden (Throm-
bosegefahr). Patienten und Betreuer
sollten auf die Erhéhung dieser Gefahr
bei Durchfall und Exsikkose hingewiesen
werden.

Zusammenfassung

Entsprechend der Datenlage sind Diu-
retika in niedriger Dosierung die
Antihypertensiva der ersten Wahl. Sie
sind besonders flr altere Patienten
geeignet und scheinen hier bei unkom-
plizierter Hypertonie sogar Betablockern
Uberlegen. Auch die Ergebnisse der ALL-
HAT-Studie (58), die eine z. T. bessere
Wirksamkeit im Vergleich zu Kalzium-
antagonisten oder ACE-Hemmern bei
deutlich geringeren Therapiekosten
belegen, unterstreichen die Bedeutung
der Thiaziddiuretika als Mittel der Wahl
zu Ersteinstellung der arteriellen Hyper-
tonie.

Betablocker

ii Fur Betablocker ist bei leichter

bis mittelschwerer Hypertonie
die Reduktion von kardiovaskularer
Morbiditdt und Mortalitat (Schlag-
anfall, koronare Ereignisse) sowie der
Gesamtmortalitat bei Patienten mittle-
ren Alters in mehreren Studien belegt
(72-75;80-82) (u. a.).

Betablocker verfligen alle liber eine ver-
gleichbare antihypertensive Wirkung. In
der Hypertonietherapie sollten, insbes.
bei Diabetes mellitus, beta;-selektive
Rezeptorenblocker bevorzugt werden,
da dosisabhangig ein vermindertes Auf-
treten beta,-abhangiger Nebenwirkun-
gen zu erwarten ist. Eine intrinsische
Aktivitat ist fir die antihypertensive Wir-
kung der Betablocker ohne wesentliche
Bedeutung. In der Sekundarprophylaxe
nach abgelaufenem Myokardinfarkt sind
Wirkstoffe mit intrinsischer Aktivitat
Betablockern ohne diese Eigenschaft
unterlegen.

Spezielle Indikationen fiir Beta-
blocker sind das gleichzeitige Vorliegen
einer KHK bzw. Z. n. Myokardinfarkt
(83-85) oder die Gabe in Kombination
mit ACE-Hemmern bei Herzinsuffizienz
NYHA [I-IV (86) (Tabelle 7). In der
UKPDS-Studie war der Betablocker
Atenolol dem ACE-Hemmer Captopril
hinsichtlich der Reduktion makro- und
mikrovaskularer Komplikationen bei
Typ-2-Diabetikern gleichwertig (66).
Dagegen war die kardiovaskulare
Mortalitat von Typ-2-Diabetikern in der
LIFE-Studie unter dem AT;-Antagonisten
Losartan signifikant niedriger als unter
Atenolol (87).

Unerwiinschte Wirkungen (s. a.
Tabelle 9): Potentielle metabolische
Nebenwirkungen von Betablockern wie
z. B. diabetogene Wirkung (88), Gewichts-
anstieg (66) oder Verminderung der
hypoglykdmischen ~ Warnsymptome
erscheinen in Anbetracht der belegten
Reduktion diabetesbedingter Komplika-
tionen und Mortalitat von nachrangiger
Bedeutung (66;89). Auch ein systema-
tisches Review randomisierter Studien
(90) hat die Bedeutung weiterer Neben-
wirkungen wie depressiver Symptome,
Schwindel und sexuelle Dysfunktionen,
insbes. auch in Anbetracht der Wirksam-
keit dieser Arzneistoffe relativiert. Bei
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der Einnahme von Betablockern kommt
es ab einer Therapiedauer von etwa
14 Tagen zu einer Betarezeptorenhyper-
sensibilitdt. Daher sollten Betablocker
nur ausschleichend abgesetzt werden.

Zusammenfassung

Betablocker sind Antihypertensiva der
ersten Wahl insbes. bei Patienten in
jingerem und mittlerem Alter mit
unkomplizierter Hypertonie. Spezielle
Indikationen s. Tabelle 7.

ACE-Hemmer
iV Die HOPE (Heart Outcomes
I Prevention Evaluation)-Studie
(91,92) zeigt am Beispiel von Ramipril,
dass ACE-Hemmer bei Hochrisiko-
patienten die kardiovaskuldare Morbi-
ditat und Mortalitat signifikant senken
konnen. Im Vergleich zu Plazebo
wurde durch Ramipril das Auftreten
von Myokardinfarkten (Ramipril 10 %,
Plazebo 12 %) und Schlaganfallen
(Ramipril 3 %, Plazebo 5 %) ver-
mindert sowie die kardiovaskulare
(Ramipril 6 %, Plazebo 8 %) als auch
Gesamtmortalitat (Ramipril 10 %,
Plazebo 12 %) reduziert (91;92).
Diese Aussage wird auch durch eine
Metaanalyse unter Einbeziehung wei-
terer Studien (93-95) gestitzt (96).
In all diesen plazebokontrollierten Stu-
dien war allerdings die arterielle
Hypertonie nicht primares Auswahl-
kriterium fir die Studienteilnehmer,
die Ausgangsblutdruckwerte lagen
im normotonen Bereich (im Mittel
< 140/80 mmHg). Die Metaanalyse
der drei Vergleichsstudien zwischen
ACE-Hemmer einerseits und
Diuretika/Betablocker andererseits
(66-68;97) ergab fir keinen Endpunkt
signifikante Unterschiede. In diesen

drei Studien waren die mittleren
Ausgangsblutdruckwerte  deutlich
hyperton.

Maoglicherweise sind ACE-Hemmer in
der Primar- und Sekundarpravention
(67;98) des Schlaganfalls anderen
Antihypertensiva unterlegen. Wahrend
ein entsprechender Befund in der
CAPPP-Studie (Primarpréavention) noch
durch eine geringere Blutdrucksenkung
in der Captoprilgruppe erklart wurde,
zeigte sich in der PROGRESS-Studie

(Sekundarpravention) lediglich bei Kom-
bination von Perindopril mit Indapamid,
nicht aber bei alleiniger Perindoprilgabe
ein Effekt.

Spezielle Indikationen fir ACE-
Hemmer sind (Tabelle 7) Herzinsuffi-
zienz (s. a. Therapieempfehlungen der
AkdA zur chronischen Herzinsuffizienz
(86)) und die diabetische Nephro-
pathie. In mehreren kontrollierten
Studien an Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz in den NYHA-Stadien
[I-IV lieBen sich durch ACE-Hemmer
Symptomatik und Belastungstoleranz im
Vergleich zu Plazebo verbessern. Des
Weiteren konnte die Hospitalisationsrate
aufgrund einer progredienten Herz-
insuffizienz vermindert und die Morta-
litat signifikant reduziert werden
(86;99-102).

Fir die nephroprotektive Wirkung
von ACE-Hemmern insbes. bei Diabetes
mellitus (103;104), aber auch bei nicht-
diabetischer Niereninsuffizienz (105)
gibt es begriindete Hinweise aus klini-
schen Studien. Die Surrogatparameter
renale Albuminausscheidung (103) oder
die Verdopplung der Serumkreatinin-
konzentration konnten durch ACE-
Hemmer (etwa 10 %) signifikant im Ver-
gleich zu Plazebo (etwa 20 %) reduziert
werden (104;105). Relevante klinische
Endpunkte (Tod, Notwendigkeit von
Dialyse oder Nierentransplantation)
ergaben bei kombinierter Auswertung
im Vergleich zu Plazebo (20,8 %) einen
Vorteil fur den ACE-Hemmer Captopril
(11,1 %) (104). In den genannten
Studien handelte es sich um Typ-1-
Diabetiker. Fur Typ-2-Diabetiker liegen
entsprechende Ergebnisse nicht vor,
wobei eine Ubertragbarkeit nicht unbe-
dingt und lediglich in Analogie gegeben
ist.

Die bisher zur Verfligung stehenden
ACE-Hemmer unterscheiden sich ledig-
lich in pharmakokinetischer Hinsicht.
Beweise fiir klinisch relevante Unter-
schiede in der Wirksamkeit fehlen bisher.

Die unerwiinschten Wirkungen der
ACE-Hemmstoffe (Tabelle 9) lassen sich
direkt mit der verminderten Wirkung
von Angiotensin 1l und Aldosteron
(Hyperkaliamie, u. U. beglinstigt durch
Abnahme der Filtrationsleistung bei
Niereninsuffizienz oder zusatzliche Gabe
von Kaliumpréparaten, kaliumsparen-

den Diuretika oder nichtsteroidalen
Antiphlogistika), aber auch mit még-
lichen Bradykinin- und/oder Thrombo-
xan-Wirkungen (Angioddem) erklaren.

Zusammenfassung

Fir die antihypertensive Therapie mit
ACE-Hemmern liegen Metaanalysen vor,
die fir eine weitgehende Gleichwertig-
keit dieser Substanzgruppe mit Diu-
retika/Betablocker sprechen. Besondere
Indikationen stellen Herzinsuffizienz und
diabetische Nephropathie dar.

AT;-Antagonisten (Sartane)
' In der LIFE-Studie (133) zeigte
sich Losartan bei alteren Patien-
ten mit essentieller Hypertonie und
elektrokardiographischen  Zeichen
einer linksventrikularen Hypertrophie
hinsichtlich des Auftretens eines
Schlaganfalls (Losartan 5 %, Atenolol
7 %), aber auch der Erstmanifestation
eines Diabetes mellitus (Losartan 6 %,
Atenolol 8 %) dem Betablocker Gber-
legen. Keine Unterschiede zwischen
Losartan und Atenolol fanden sich
jedoch fur die Reduktion der kardio-
vaskuldaren Mortalitat sowie fir die
Ereignisraten von Mpyokardinfarkt,
Angina pectoris, Herzinsuffizienz,
Revaskularisationen und Reanimationen
bei Herzstillstand.

AT;-Antagonisten hemmen selektiv die
Wirkung von Angiotensin Il am AT;-
Rezeptor, der an den GefalRen eine Vaso-
konstriktion vermittelt. Im Gegensatz zu
den ACE-Hemmern, die an einer
vorgeschalteten Stelle innerhalb der
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Kaskade
angreifen, werden hier die Wirkung des
Konversionsenzyms und der Abbau von
Bradykinin nicht gehemmt. Da Angio-
tensin Il auch Uber andere Enzyme als
ACE gebildet wird, ist eine additive Wir-
kung mit ACE-Hemmern zu diskutieren.
Bei Diabetes mellitus Typ 2 und Nephro-
pathie wurde eine Kombination aus
ACE-Hemmer und AT;-Antagonist
erfolgreich eingesetzt (106). Eine end-
glltige Bewertung der Substanzen bei
unkomplizierter Hypertonie ist zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht moglich.

Spezielle Indikationen fiir den Ein-
satz von ATy-Antagonisten sind Herz-
insuffizienz und Progressionshemmung
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von Nephropathien. Bei der Behandlung
der Herzinsuffizienz wurde die Gleich-

wertigkeit von Losartan und Captopril
belegt (107) (s. Empfehlungen der AkdA
zur chronischen Herzinsuffizienz (86)).

Drei klinische Studien mit AT;-
Antagonisten in nephroprotektiver
Intention erbrachten Belege flr eine
Verbesserung von Surrogatparametern
wie z. B. EiweiBausscheidung und
Kreatininkonzentration. In einer dieser
Studien liel sich darlber hinaus eine
Reduktion terminaler Niereninsuffi-
zienzen, eines klinisch relevanten End-
punktes, nachweisen (108-110). In
der IRMA-2-Studie (110) reduzierte
Irbesartan bei hypertensiven Typ-2-
Diabetikern in einer Dosis von 300 mg
das Auftreten einer Nephropathie
(Irbesartan 5,15 %, Plazebo 14 %), die
als Albuminurie > 200 ug/Min. definiert
wurde. Die IDNT-Studie (109) erbrachte
bei hypertensiven Typ-2-Diabetikern mit
fortgeschrittener diabetischer Nephro-
pathie fur Irbesartan eine Reduktion des
Serumkreatininanstiegs (Verdopplung
des Serumkreatinins: Irbesartan 16,9 %,
Amlodipin 25,4 %, Plazebo 23,7 %).
Klinische Endpunkte wie Endstadium der
Niereninsuffizienz ~ oder =~ Gesamt-
mortalitat anderten sich jedoch nicht
signifikant. Unter Losartan kam es bei
hypertensiven Typ-2-Diabetikern mit
Niereninsuffizienz im Rahmen der
RENAAL-Studie (108) seltener zu einer
Verdopplung des Kreatinins (Losartan
21,6 %, Plazebo 26,0 %) und zu einer
terminalen Niereninsuffizienz (Losartan
19,6 %, Plazebo 25,5 %). Fir eine
gunstige Beeinflussung der Mortalitat
fanden sich keine signifikanten Daten.

Direkte Vergleiche zur nephroprotek-
tiven Wirkung von AT -Antagonisten
und ACE-Hemmern wurden nicht durch-
gefiihrt. Weitere Daten zu relevanten,
nicht kombinierten klinischen Endpunk-
ten, insbes. von AT;-Antagonisten im
head-to-head-Vergleich zu ACE-Hem-
mern, sind wiinschenswert.

Unerwiinschte Wirkungen: Durch die
fehlende Abbauhemmung gelingt es, die
Bradykinin- und Thromboxan-induzierten
unerwiinschten Wirkungen der ACE-
Hemmer wie Angio6dem und Hustenreiz
zu minimieren. Weitere unerwiinschte
Wirkungen entsprechen weitgehend den
bei ACE-Hemmern genannten.

Zusammenfassung

Bei vergleichbaren Indikationen liegen
fir AT;-Antagonisten keine Ergebnisse
zu einer den ACE-Hemmern (berlege-
nen Wirksamkeit vor. AT;-Antagonisten
sind daher in der Regel indiziert, wenn
bei der Notwendigkeit einer Hemmung
des Renin-Angiotensin-Systems mit ACE-
Hemmern keine ausreichende Wirkung
zu erzielen ist oder wenn diese
unvertraglich sind (Hustenreiz). Eine
antihypertensive Behandlung mit AT;-
Antagonisten ist dabei am ehesten fir
altere Hochrisikopatienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Hypertonie sowie
Zeichen einer linksventrikuldren Hyper-
trophie geeignet.

Kalziumantagonisten
' Fir Kalziumantagonisten liegt
eine Studie vor, in der Nitrendi-
pin bei der isolierten systolischen
Hypertonie dalterer Menschen (> 60
Jahre) eine Verminderung todlicher
plus nichttodlicher Schlaganfalle
(kombinierter Endpunkt) bei unbeein-
flusster Gesamtmortalitat bewirkte
(111). Hierauf griindet sich die
spezielle Indikation fur langwirksame
Kalziumantagonisten vom Dihydro-
pyridintyp bei alteren Patienten mit
isolierter Hypertonie. Die Ergebnisse
der STONE-Studie (112) mit einer
Senkung der Apoplexierate sind nur
mit Einschrdankungen zu verallge-
meinern.

Bei den (ibrigen Studien handelt es sich
um Vergleichsstudien zwischen Einzel-
substanzen oder Substanzgruppen:
STOP-2 (68), (verschiedene Diuretika
und Betablocker vs. verschiedene ACE-
Hemmer und DHP-Kalziumantago-
nisten), NORDIL (113) (Diltiazem vs.
Diuretika und Betablocker), INSIGHT
(114) retardiertes Nifedipin vs. Hydro-
chlorothiazid plus Amilorid). Die
primaren Endpunkte bestehen in zwei
Studien aus einer Kombination von
todlichen und nichttodlichen, in den
beiden anderen (STOP-2 und NORDIL)
nur aus todlichen kardiovaskuldren
Komplikationen. Gemessen an den
primaren Endpunkten wird in keiner Stu-
die ein signifikanter Unterschied
zwischen den Substanzgruppen gefun-
den. Durch die in allen Féllen gewahlte

intention-to-treat-Auswertung  kann
allerdings ein tatsachlich vorhandener
Unterschied unerkannt bleiben, wenn,
wie vielfach geschehen, die Arznei-
mittelgruppe gewechselt wird oder
Substanzen der verschiedenen Gruppen
miteinander kombiniert werden. Um so
auffalliger ist der in drei Studien (STOP-
2, NORDIL, INSIGHT) beschriebene
Befund einer Unterlegenheit lang-
wirksamer Kalziumantagonisten im Ver-
gleich zu anderen Antihypertensiva, was
das Auftreten von Herzinfarkten
und/oder Herzinsuffizienzen betrifft. Die
Unterschiede der Ereignisse liegen
zwischen zwei (bei Jingeren) und vier
(bei Alteren) pro 1000 Patientenjahre
und sind damit auch relevant.

Bei den Vergleichen von Kalzium-
antagonisten mit Diuretika/Betablockern
finden Neal et al. (96) metaanalytisch
eine signifikante Uberlegenheit der
Kalziumantagonisten bei der Vermei-
dung des Schlaganfalls, aber eine Unter-
legenheit bei der Vermeidung der KHK.
Auch im Vergleich mit ACE-Hemmern
sind Kalziumantagonisten bei der KHK
und zusatzlich bei der Herzinsuffizienz
unterlegen. Eine methodisch allerdings
weniger differenzierte Metaanalyse von
Pahor et al. (115) kommt zu folgendem
Ergebnis: Beziiglich Herzinfarkt, Herzin-
suffizienz und groReren kardiovasku-
laren Ereignissen zeigte sich eine Unter-
legenheit der Kalziumantagonisten im
Vergleich zu allen anderen Antihyperten-
siva, wahrend sich hinsichtlich Schlagan-
fall und Gesamtmortalitat keine signifi-
kanten Unterschiede errechneten. Unter
Beriicksichtigung der Tatsache, dass in
Mitteleuropa das koronare Risiko des
Hypertonikers das zerebrovaskuldre
Ubersteigt, sollten Betablocker, ACE-
Hemmer und Diuretika als Wirkstoffe der
ersten Wahl in der antihypertensiven
Monotherapie eingesetzt werden (116).

Der Kalziumantagonist Amlodipin
zeigte in der ALLHAT-Studie (58) keine
Unterschiede zur Vergleichsmedikation
bei den kardiovaskularen Ereignissen,
war jedoch hinsichtlich des Auftretens
einer Herzinsuffizienz dem Diuretikum
Chlortalidon unterlegen.

Spezielle Indikationen: Eine spezielle
Indikationen flir Kalziumantagonisten
besteht bei dlteren Patienten mit isolier-
ter systolischer Hypertonie und bei Pati-
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Tabelle 9a: Wirkstoffe (Monopraparate) zur Langzeitbehandlung der Hypertonie sowie wichtige unerwiinschte Wir-

kungen (UAW) und Arzneimittelinteraktionen (l1A)

Wirkstoff/-gruppen

mg
Diuretika
Thiazide und Analoga
Chlortalidon 12,5-25
Hydrochlorothiazid 12,5-25
Indapamid 2,5
Xipamid 5-20 (40)
Schleifendiuretika
Bumetanid 0,5-2
Furosemid 20-80
Piretanid 3-6
Torasemid 2,5-5
Betablocker
beta;-selektive Rezeptorenblocker
Acebutolol (ISA) 400-800
Atenolol 50-100
Betaxolol 10-20
Bisoprolol 2,5-10
Celiprolol (ISA) 200-400
Metoprolol 50-200
Nebivolol 5
Talinolol 100
nicht-beta;-selektive Rezeptorenblocker
Bupranolol 100-400
Carteolol (ISA) 5-20
Mepindolol (ISA) 5-10
Nadolol 30-120
Oxprenolol (ISA) 160-320
Penbutolol (ISA) 20-80

Pindolol (ISA)
Propranolol

10-15 (ret. 20)
80-160 (ret. 320)

Beta- und Alpha;-Rezeptorenblocker
nichtselektiver Betablocker

Carvedilol 12,5-25 (50)

Kalziumantagonisten
Verapamil-/Diltiazemtyp

Diltiazem ret. 180-360
Gallopamil ret. 100-200
Verapamil ret. 120-480
Dihydropyridine

Amlodipin 5-10
Felodipin 2,5-10
Isradipin 2,5-10
Lacidipin 2-6
Lercanidipin 10-20
Nicardipin 60-90
Nifedipin ret. 20-60
Nilvadipin 8-16
Nisoldipin 10-30
Nitrendipin 10-40

Tagesdosierung (oral)

wichtige UAW/IA

UAW:

UAW:

UAW:

UAW:

UAW:

Hypokaliamie

Hyperglykdmie

Hyperurikamie

Hyperlipiddamie

Diuretika erhohen die Toxizitat von Lithium (pk)

und Herzglykosiden (pd, Hypokaliamie). Die Wirkung
von Diuretika kann durch Anionenaustauscher
(Colestyramin, pk), nichtsteroidale Antiphlogistika
(pd), Glukokortikoide (pd) vermindert werden.

Bradykardie, Verzégerung der AV-Uberleitung,
Bronchokonstriktion, Vasokonstriktion, (»kalte«
Extremitaten), Stérungen von Libido u. Potenz
Cimetidin und Chinidin erhohen die Wirkung von
lipophilen Betablockern (pk). Nichtsteroidale Antiphlo-
gistika (pd), Phenobarbital und Rifampicin (pk) ver-
mindern die Wirkung von Betablockern. Betablocker
verlangern (und maskieren) Antidiabetika-bedingte
Hypoglykamien (pd), vermindern die Wirkung

von Antiasthmatika (pd), verzogern die kardiale
Erregungsleitung bei Gabe herzwirksamer Substanzen
(Asystolie bei Kombination mit Verapamil, pd),
verstarken das Clonidin-Absetzsyndrom (pd).

s. Betablocker, jedoch geringere periphere
Vasokonstriktion

bradykarde Rhythmusstérungen, Obstipation, Flush

Flush, Kopfschmerz, Tachykardie und Arrythmie
(sympathotone Gegenregulation), Angina pectoris
(kontraindiziert bei instabiler Angina pectoris und
Zustand nach akutem Myokardinfarkt < 4 Wochen)
Gingivahyperplasie, Beinbdeme

Cimetidin, Ranitidin und Grapefruitsaft erhohen die
Wirkung von Dihydropyridinen (pk). Phenobarbital und
Rifampicin vermindern die Wirkung von Kalzium-
antagonisten (pk). Diltiazem, Verapamil und Nicardipin
erhdhen die Ciclosporin-Konzentration (pk). Kombination
von Betablockern mit Verapamil, Diltiazem kann zu lebens-
bedrohlichen bradykarden Rhythmusstorungen fiihren.
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Tabelle 9b: Wirkstoffe (Monopraparate) zur Langzeitbehandlung der Hypertonie sowie wichtige unerwiinschte Wir-
kungen (UAW) und Arzneimittelinteraktionen (lA)

Wirkstoff/-gruppen

ACE-Hemmer
Benazepril
Captopiril
Cilazapril
Enalapril
Fosinopril
Imidapril
Lisinopril
Moexipril
Perindopril
Quinapril
Ramipril
Spirapril
Trandolapril

AT;-Antagonisten
Candesartan
Eprosartan
Irbesartan
Losartan
Olmesartan
Telmisartan
Valsartan

Alpha;-Blocker
Bunazosin
Doxazosin
Terazosin
Urapidil

Antisympathotonika

Clonidin
Methyldopa

Direkte Vasodilatatoren
Minoxidil
Dihydralazin

Tagesdosierung (oral)

g,

10-20
25-150
0,5-5,0
2,5-40
10-40
5-20
5-40
7,5-30
4-8
10-40
1,25-2,5-10
3-6
0,5-4

4-16
600-800
150-300
50-100
10-40
20-80
80-160

3-12
1-8
1-20
60-180

0,15-0,9
125-750 (~2000)

5-40 (~100)
25-150

wichtige UAW/IA

UAW:

UAW:

UAW:

UAW:

UAW:

Angioddem, Reizhusten, Leukozytopenie, Nieren-
funktionseinschrankung, insbes. bei Nierenarterien-
stenose, Hyperkaliamie, Hypotension insbes. bei Vor-
behandlung mit Diuretika

Hyperkaliamie bei Kombination von ACE-Hemmern
mit kaliumsparenden Diuretika, Kaliumsalzen,
Ciclosporin (pd). ACE-Hemmer konnen die Lithium-
konzentration auch erhéhen (pk). Nichtsteroidale
Antiphlogistika vermindern die Wirkung von
ACE-Hemmern (pd).

Uber die Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Systems
erklarbare Nebenwirkungen wie Nierenfunktions-
einschrankungen insbes. bei Nierenarterienstenose
und Hyperkaliamie moglich, Hypotension insbes. bei
Vorbehandlung mit Diuretika

s. ACE-Hemmer

orthostatische Hypotonie, insbes. nach erster Dosis,
Natrium- und Wasserretention, Palpitationen, Tachy-
kardie, Kopfschmerz

Sedierung, trockener Mund, Impotenz, depressive
Verstimmung, Methyldopa: selten cholestatische Hepa-
tose

Sedativ-hypnotische Wirkungen kénnen von anderen,
das ZNS dampfende Substanzen (Antidepressiva, Anti-
histaminika, Antiepileptika, Benzodiazepine, Opioide)
verstarkt werden (pd). Bradykardisierung und AV-Uber-
leitungsstorungen bei Kombination mit Betablockern
oder Herzglykosiden (pd). Trizyklische Antidepressiva
mindern die Wirkung von Clonidin (pd), Betablocker
verstarken das Clonidin-Absetzsyndrom (pd).

Tachykardie, Angina pectoris, Ubelkeit D:, Obstipation,
selten: Lymphknotenschwellung, Agranulozytose u. bei
langsamen Azetylierern SLE, M: Odeme, Hypertricho-
se, Perikarderguss

Wirkungsverstarkung durch andere Antihypertensiva,
Antidepressiva (NSMRI) und Neuroleptika (pd);
Nebenwirkungsreduktion durch Diuretika u. Beta-
blocker (pd)
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enten, die die tbrigen Antihypertensiva-
gruppen nicht vertragen.

Unerwiinschte Wirkungen: S. Ta-
belle 9.

Zusammenfassung

Fir die Monotherapie der arteriellen
Hypertonie sind langwirksame Kalzium-
antagonisten Mittel der zweiten Wahl.
Als spezielle Indikation wird die isolierte
systolische Hypertonie alterer Patienten
angesehen. Kurzwirksame Kalzium-
antagonisten sind nur beim hypertensi-
ven Notfall indiziert.

Alpha;-Rezeptorenblocker

In der ALLHAT-Studie (58) wer-

den Chlortalidon, Doxazosin,
Amlodipin und Lisinopril untersucht.
Der Doxazosin-Arm dieser groRen
Studie wurde nach einer Zwischen-
auswertung vorzeitig abgebrochen,
da unter dem Alpha;-Rezeptoren-
blocker Schlaganfalle und kardiovas-
kulare Ereignisse um 25 % haufiger als
unter Chlortalidon auftraten. Herz-
insuffizienz war unter Doxazosin
(2/100 Patientenjahre) etwa doppelt
so haufig wie unter Chlortalidon
(1,1/100 Patientenjahre). Hiervon
waren nicht nur Patienten unter
Monotherapie, sondern auch unter
Behandlung mit einer Zweifachkombi-
nation betroffen.

Zusammenfassung

Aufgrund der im Vergleich zu Diuretika
deutlich héufigeren kardiovaskularen
Ereignisse muss von einer antihyper-
tensiven Monotherapie oder Zweifach-
kombination mit Alpha;-Rezeptoren-
blockern abgeraten werden.

Zentral wirksame Antihyper-
tensiva (Antisympathotonika)

Fur einige Antisympathotonika

ist die Reduktion von kardio-
vaskularer  Morbiditdat  (Reserpin,
Alpha-Methyldopa) und Mortalitat
(Alpha-Methyldopa, Clonidin) bei
Hypertonie belegt, wobei allerdings in
der Regel mit Diuretika kombiniert
wurde und in einigen Studien auch
Betablocker gegeben wurden
(117;118).

PN Fir Moxonidin liegen keine
D (ontrollierten Untersuchungen
zur Morbiditats- oder Mortalitatssen-
kung vor.

Reserpin hat trotz seiner historischen
Rolle in der Hypertonietherapie und der
immer noch starken Verbreitung erheb-
lich an Bedeutung verloren. Soweit
nicht im individuellen Fall erwiinschte
Zusatzeffekte anderer Antihypertensiva
genutzt werden sollten, kann die
Behandlung mit einer Reserpin-Diuretika-
Kombination fortgesetzt werden, wenn
Patienten hierunter bereits seit langerer
Zeit befriedigend eingestellt sind.
Unerwiinschte Wirkungen: Zentral-
nervose (Sedierung, Depression) und
vegetative Nebenwirkungen (Mund-
trockenheit, Diarrhoe, Obstipation,
»Reserpinschnupfen). Plotzliches
Absetzen von Clonidin oder Alpha-
Methyldopa kann zu einem sprunghaf-
ten Anstieg von Blutdruck und Herzfre-
quenz fiihren, v. a. dann, wenn gleich-
zeitig eine Betarezeptorenblockade
durchgefiihrt wird. Moxonidin ist bei
Herzinsuffizienz kontraindiziert, da es in
einer kontrollierten Herzinsuffizienzstu-
die als Zusatztherapie zu ACE-Hemmer
und Digitalis zu einer Ubersterblichkeit
(Moxonidin: 53, Plazebo: 29 Todesfalle
innerhalb von 6 Monaten) fiihrte (119).

Zusammenfassung

Nebenwirkungen lassen Antisympa-
thotonika nicht fiir die initiale Mono-
therapie, sondern eher fir die Kombi-
nationstherapie, insbes. als Dreierkom-
bination geeignet erscheinen (7;8).

Direkte Vasodilatatoren

Fur die antihypertensive Thera-

pie mit Vasodilatatoren liegen
bis auf eine Studie mit Hydralazin in
Kombination mit Betablockern und
Diuretika bislang keine randomisierten
kontrollierten Langzeitstudien zur
Beeinflussung der kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitat vor.

Unerwiinschte Wirkungen: Die wich-
tigsten Nebenwirkungen (Tachykardie,
pectangindse Beschwerden, Fliissigkeits-
retention) beruhen auf einem reflektori-
schen Anstieg des Sympathotonus.

Zusammenfassung

Aufgrund des erheblichen Neben-
wirkungspotentials und verfligbarer
Alternativen sollten Dihydralazin und
Minoxidil der Behandlung von sonst
therapierefraktaren Patienten vorbe-
halten bleiben. In sachgerechter Kombi-
nation ist Minoxidil auch bei schwerst
einstellbarer Hypertonie wirksam. Vaso-
dilatatoren missen mit einer bradykar-
disierenden Substanz, also zumeist
einem Betablocker, und wegen der
Wasserretention (Gewichtskontrolle!)
mit einem Schleifendiuretikum kombi-
niert, d. h. auch dessen Absetzen ver-
mieden werden.

Besondere Patienten-
gruppen und
Erkrankungsformen

Wie bereits ausgefihrt, erfolgt bei
Patienten mit zusatzlichen Erkrankun-
gen die Auswahl des Antihypertensi-
vums nach den individuellen Gegeben-
heiten. In Tabelle 7 sind die differen-
tialtherapeutischen  Gesichtspunkte
zusammengefasst.

Schwangerschaft

Die schwangerschaftsunabhédngige
chronische Hypertonie tritt bereits
vor Schwangerschaftsbeginn oder vor
der 20. Schwangerschaftswoche auf.
Schwangerschaftsbedingte Hypertonie-
formen entstehen erst im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft: die Pra-
eklampsie nach der 20. Schwanger-
schaftswoche, die Gestationshypertonie
im dritten Trimenon.

Die Grenzwerte zur therapeutischen
Intervention liegen in der Regel hoher
als auBerhalb der Graviditat (8;9). Wich-
tig ist v. a. Schonung, evtl. sogar Bett-
ruhe in Seitenlage, auch am Tage. Oft ist
allein die Verordnung von hauslicher
Bettruhe ausreichend, um einen deut-
lichen blutdrucksenkenden Effekt zu
erzielen und die Behandlung mit einem
Antihypertensivum zu vermeiden. Ange-
zeigt sind dartber hinaus Alkohol- und
Nikotinkarenz. Eine Reduktion der Koch-
salzzufuhr wird dagegen nicht empfoh-
len. Blutdrucksenkende Arzneimittel
sollten, wenn sie indiziert sind, zunachst
niedrig dosiert werden, da eine abrupte
Blutdrucksenkung die uteroplazentare
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Durchblutung verschlechtern kann.
Blutdruckmessungen und Gabe von
Antihypertensiva sollten wegen des

haufig aufgehobenen  zirkadianen
Rhythmus grundsétzlich auch abends
erfolgen. Eine zusatzliche Proteinurie
oder Niereninsuffizienz machen die
Prognose besonders ernst.

Systematische Reviews zur Behand-
lung leichter bis mittelschwerer Hyper-
tonien in der Schwangerschaft zeigten,
dass Antihypertensiva das Risiko fur die
Entstehung einer schweren Hypertonie
um etwa die Halfte vermindern konn-
ten. Sichere Aussagen uber eine mogli-
che Reduktion muitterlicher und kindli-
cher Komplikationen (Pfropfgestose,
intrauterine  Wachstumsverzogerung,
vorzeitige Plazentalosung, Friihgeburt,
Totgeburt) lasst die Datenlage jedoch
nicht zu (120-125).

Aus der Vielzahl der Antihypertensiva
sollten in der Schwangerschaft nur jene
eingesetzt werden, fir die in Studien
gezeigt worden ist, dass Schwanger-
schaftsverlauf und Entwicklung des
Kindes nicht unglinstig beeinflusst wer-
den (Tabelle 10). Das Arzneimittel der
ersten Wahl ist Methyldopa, nach
dessen Einsatz zwischen der 16. und 20.
Schwangerschaftswoche zwar ein ver-
minderter Kopfumfang der Neugebore-
nen beobachtet wurde, ohne dass aber
Intelligenzdefekte bei den Jahre spater
untersuchten Kindern auftraten (123).

Bei geringer fotaler Wachstums-
hemmung sind auch die beta;-selektiven
Rezeptorenblocker Metoprolol und
Atenolol als bedingt geeignete Anti-
hypertensiva in der Schwangerschaft
anzusehen (123;124).

Als Reserveantihypertensivum steht
Dihydralazin zur Verfligung (123), v. a.
fir Akutmafnahmen in Kombination
mit einem der genannten Betablocker
zur Unterdrlickung einer Tachykardie.
Ungeeignet sind aus unterschiedlichen
Grinden Nifedipin, Nitrendipin, ACE-
Hemmer, AT;-Antagonisten, Diuretika
und Reserpin (weitere Hinweise s. Deut-
sche Liga zur Bekampfung des hohen
Blutdruckes e. V.: Leitlinien fur die
Pravention, Erkennung, Diagnostik und
Therapie der arteriellen Hypertonie
(126)).

Altere Patienten
Ii Der Nutzen einer antihyperten-
siven Therapie im Hinblick auf
eine Reduktion der Gesamtmortalitat
und der Haufigkeit von zerebro- und
kardiovaskuldren Ereignissen wurde
auch fur Patienten zwischen dem 65.
und 85. Lj. nachgewiesen, wobei v. a.
Diuretika und Betablocker zur An-
wendung kamen (127). Daher werden
niedrig dosierte Thiaziddiuretika oder
Betablocker in Kombination mit
Thiaziddiuretika fur diese Altersgruppe
empfohlen (7;14;128).

Vergleicht man beide Wirkstoffgruppen
miteinander, so scheint der klinische
Nutzen insbes. niedrig dosierter Diu-
retika bei alteren Patienten dem der
Betablocker  {iberlegen zu  sein
(7,62;71,76).

Die isolierte systolische Hypertonie
und eine groBe Blutdruckamplitude
erhéhen das Morbiditats- und Morta-
litatsrisiko alterer Menschen (129). Eine
antihypertensive Behandlung reduziert

Tabelle 10: Antihypertensiva in der Schwangerschaft

Geeignet
Alpha-Methyldopa (erste Wahl)

Bedingt geeignet
Dihydralazin
Atenolol, Metoprolol

Nicht geeignet
Nifedipin, Nitrendipin
ACE-Hemmer, ATq-Antagonisten
Diuretika
Reserpin

dieses Risiko (129). Bei der isolierten
systolischen Hypertonie kdnnen neben
Diuretika auch langwirksame Kalzium-
antagonisten vom Dihydropyridintyp
zum Einsatz kommen (111).

Die Wirksamkeit von ACE-Hemmern
auf bedeutsame klinische Endpunkte ist
nunmehr hinreichend belegt (s. 0.) Bei
Herzinsuffizienz oder Niereninsuffizienz
im Rahmen renoparenchymatdser
Erkrankungen sind ACE-Hemmer zu
bevorzugen (14) (Tabelle 7). Dabei
mussen Nierenfunktion und Serum-
kalium sorgfaltig beachtet werden.

Eine Subgruppen-Metaanalyse er-
brachte auch fiir Patienten Gber 80 Jahre
unter antihypertensiver Therapie eine
Verminderung des Risikos fiir Schlag-
anfall, Herzinsuffizienz und andere
kardiovaskulare Ereignisse, ohne jedoch
die Gesamtmortalitdt zu beeinflussen
(130).

Wegen der Salzsensitivitat des Blut-
drucks im Alter, aber auch wegen
der blutdrucksenkenden Wirkung einer
Gewichtsabnahme sollten wenn méglich
die nichtmedikamentésen Allgemein-
maRnahmen beachtet werden (29).

Bei alteren Patienten treten Neben-
wirkungen einer Blutdrucksenkung wie
orthostatische  Dysregulation und
Schwindel haufiger auf und konnen
Ursachen gefahrlicher Stiirze sein. Eine
Minderung von Vigilanz oder Hirn-
leistung ist haufig erst durch Fremd-
anamnese zu erfahren. Daher ist in der
Regel eine langsame Blutdrucksenkung
sinnvoll, d. h., eine vorsichtige Dosis-
steigerung der Antihypertensiva UGber
mehrere Wochen (bis Monate). Dies
gilt v. a. bei Vorliegen von Stenosen der
hirnversorgenden Gefale, z. B. Karotis-
stenosen. Auch bei alteren Patienten
sollte eine Senkung des systolischen
Blutdrucks < 140 mmHg und des dia-
stolischen Blutdrucks < 90 mmHg
angestrebt werden, wobei das Erreichen
dieses Zielwertes immer von den indivi-
duellen Gegebenheiten des Patienten
abhangig gemacht werden muss und
gerade bei Alteren nicht immer erreicht
werden kann (9;14). Bereits geringere
Blutdrucksenkungen sind lohnend,
wenn die Werte nicht bis zum o. g.
Therapieziel reduziert werden koénnen
(14).
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Hypertensiver Notfall

Ein hypertensiver Notfall, der eine
rasche Blutdrucksenkung erforderlich
macht, liegt nur dann vor, wenn stark
erhohte Blutdruckwerte mit Folge-
schaden wie Hochdruckenzephalopathie
oder eine frische Blutung und Papillen-
6dem im Augenhintergrund bestehen,
oder klinische Symptome wie Seh-
storungen, Bewusstseinsstérungen, neu-
rologische Ausfallerscheinungen, ein
Lungenddem, eine Angina pectoris oder
ein dissezierendes Aortenaneurysma
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Fehlen die o. g. Folgeerscheinungen

oder Symptome bei stark erhohten Blut-
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gemachter Herzinfarkte eine dringliche
Behandlungsindikation vorliegen. In der
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Mittel zur Erstbehandlung durch den
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bierbaren Form und bei Zeichen der
Uberwasserung Furosemid. Bei nicht
ausreichender Wirkung kann Clonidin
oral oder langsam intravends oder
Urapidil intravends gegeben werden
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Erstbehandlung des hypertensiven Notfalls

Wirkstoff Dosierung

Nitroglyzerin
Nifedipin

1,2 mg als Spray oder Kapsel
5 (-10) mg peroral (Kontraindikation: instabile

Angina pectoris oder Myokardinfarkt)

Nitrendipin
Furosemid

bei unzureichender Wirkung:
Clonidin

5 mg peroral (Kontraindikation wie Nifedipin)

20-40 mg intravends

0,075 mg peroral

0,075 mg subcutan
0,075 mg langsam intravends

Urapidil

25 mg intravenos
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Kurzgefasster Leitlinien-
Report zur Methodik

Weitergehende Ausfiihrungen s. (1).
Die Erarbeitung der Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) erfolgt unter
wesentlicher Berlicksichtigung der »Be-
urteilungskriterien flr Leitlinien in der
medizinischen Versorgung — Beschliisse
der Vorstande von Bundesarztekammer
und Kassenarztlicher Bundesvereini-
gung, Juni 1997« (2).

1. Griinde

Formaler Anlass und Grundlage fiir die
Erarbeitung der Therapieempfehlungen
der Arzneimittelkommission sind die
Arzneimittel-Richtlinien, in deren Nr. 14
es heilt: »Es wird empfohlen, insbeson-
dere die von der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft erstellten
und in >Arzneiverordnung in der Praxis
veréffentlichten Therapieempfehlungen
in der jeweils aktuellen Fassung zu be-
ricksichtigen.« Inhaltlich entspricht es
zugleich der Grund- und Griindungsin-
tention der Arzneimittelkommission, ge-
sichertes Wissen der Pharmakotherapie
in die tagliche Verordnungspraxis zu
Uberfiihren, um bestehenden therapeu-
tischen Defiziten zu begegnen.

2. Ziele der Empfehlungen/
Leitlinien

Ziel der Empfehlungen/Leitlinien ist es,
soweit moglich, Transparenz zu schaffen,
welche therapeutischen »Endpunkte«
(Senkung von Letalitdt, Morbiditat, symp-
tomatische Besserung, Beeinflussung
von Surrogatparametern) mit den ein-
zelnen MaBnahmen der Pharmako-
therapie nach Aussage klinischer Studien
zu erreichen sind. Diese Transparenz ist
Voraussetzung fir eine rationale und
wirtschaftliche Arzneitherapie und dient
dem grundlegenden Ziel aller Medizin,
namlich der Sicherung und Verbes-
serung der gesundheitlichen Versor-
gung der Patienten. Die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
ist sich dabei bewusst, dass derartige
Empfehlungen/Leitlinien niemals allen
Einzelfdllen in der medizinischen Praxis
gerecht werden konnen. Sie sind als
eine solide Plattform der therapeutischen
Vernunft zu verstehen, die aber selbststan-

diges und verantwortliches arztliches
Handeln im Individualfall weder ein-
schranken noch ersetzen kann.

3. Adressaten

Die Empfehlungen/Leitlinien wurden,
entsprechend dem Geltungsbereich der
Arzneimittel-Richtlinien, vorrangig fir
niedergelassene, hauptsachlich im allge-
meinmedizinischen/hausarztlichen Bereich
titige Arzte konzipiert, kdnnen aber in
gleicher Weise auch dem in der Klinik
tatigen Arzt hilfreich sein.

4. Autoren/Herausgeber

Die Therapieempfehlungen/Leitlinien
werden herausgegeben von der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft. Die bereits 1911 zur Forderung
einer rationalen Arzneimitteltherapie
gegriindete Kommission ist heute ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesarztekammer und rekrutiert sich
aus Mitgliedern der verschiedensten
medizinischen Fachgebiete. Dies ist
wesentliche Grundlage fiir die inter-
disziplindre Erstellung der Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion, in deren Arbeitsgruppen neben
den Vertretern der das Thema betreffen-
den Disziplinen immer auch Allgemein-
mediziner, Pharmakologen und/oder
klinische Pharmakologen und ggf. Bio-
metriker einbezogen sind. Mitglieder der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft unterzeichnen eine Erklarung
zur Unabhangigkeit von Interessen-
bindungen.

5. Trédger/Finanzierung

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft wird finanziert von
Bundesarztekammer und Kassenarzt-
licher Bundesvereinigung.

6. Themenauswahl

Um eine willklrliche Themenwahl zu
vermeiden, stltzt sich die Arzneimittel-
kommission grundlegend auf die EVaS-
Studie (3), die Auskunft dariiber gibt, mit
welchen 20 Hauptanliegen oder Haupt-
diagnosen Patienten den allgemeinme-
dizinisch tatigen Arzt aufsuchen. Weite-
re Gesichtspunkte zur Erstellung von
Therapieempfehlungen sind vermutete
therapeutische Defizite (z. B. Tumor-
schmerzbehandlung), Gebiete mit

groReren therapeutischen Unsicher-
heiten bei gleichzeitig hoher Pravalenz
(z. B. Behandlung von Riickenschmerzen
oder funktionellen Magen-Darm-Storun-
gen) und Gebiete, fiir die nachgewiesen
wurde, dass durch konsequente Behand-
lung eine Reduktion von Morbiditat
und/oder Letalitat zu erreichen ist (z. B.
Therapie von Fettstoffwechselstérungen
und der arteriellen Hypertonie). Der
Beschluss zur Erarbeitung einer Therapie-
empfehlung wird vom Vorstand der
Arzneimittelkommission gefasst.

7. Erstellung und
Konsensusprozess

Therapieempfehlungen der Arzneimit-
telkommission werden von den entspre-
chenden Fach- und allgemeinmedizini-
schen Mitgliedern nach einem festgeleg-
ten Procedere erarbeitet (Abbildung 1).
Themenauswahl, Aufstellung der Ar-
beitsgruppe und Literaturaufarbeitung
erfolgen wie unter 4., 6. und 8. skizziert.
Ein vom federfiihrenden Autor erstelltes
Erstmanuskript wird innerhalb der
Arbeitsgruppe konsentiert und danach
einem Panel vorwiegend allgemeinme-
dizinisch-hausarztlich arbeitender Kolle-
gen zur Kritik insbesondere hinsichtlich
der Praxistauglichkeit vorgelegt. Dies ist
ein Prozess, der einen personlichen,
schriftlichen, z. T. auch anonymisierten
Meinungsabgleich und in der Folge
zahl- und umfangreiche Textmodifika-
tionen beinhaltet. Auf dem seit mehre-
ren Jahren hierflir institutionalisierten
»Therapie-Symposium« der Arzneimit-
telkommission wird das noch vorlaufige
Papier der Offentlichkeit zur Diskussion
gestellt und nachfolgend nationalen
oder internationalen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zur Begutachtung
und Abstimmung (bergeben. Letztlich
muss die Therapieempfehlung vom Vor-
stand der Kommission im Konsens als
publikationsreif verabschiedet werden.

8. Identifizierung und
Interpretation der Evidenz
Am Anfang aller Uberlegungen zur Evi-
denzermittlung fiir eine Therapieempfeh-
lung steht die klinische Fragestellung,
fur welche therapeutisch relevanten
Aussagen die Darstellung des Belegtheits-
grades anhand der Literatur wiinschens-
wert bzw. erforderlich erscheint. Es folgt
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eine Literaturrecherche, die abhangig
vom Gegenstand einen extensiven oder
auch nur erganzenden Charakter z. B.
dann tragt, wenn, wie bei den Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion Ublich, ausgewiesene Spezialisten
bereits (iber einen hinreichenden Fundus
verfligen. Die Recherchen werden mit
Datenbanken, wie z. B. Medline,
Cochrane Library, Drugdex, durchge-
fiihrt, enthalten aber auch Suchen in
den Internetangeboten z. B. der AHCPR,
der Canadian Medical Association, des
Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, des New Zealand Guidelines Pro-
ject sowie in den Internetseiten der
nationalen und internationalen wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften. Gegen-
stand der Suche sind in der Regel publi-
zierte randomisierte kontrollierte Studien,
Meta-Analysen, systematische Reviews,
ggf. auch als Bestandteil bereits existie-
render Leitlinien. Die Rechercheergeb-
nisse werden nach Ein- und Ausschluss-
kriterien selektiert, die sich von der spe-
ziellen Fragestellung ableiten. Die
Bewertung der Studien hat allgemein-

glltigen biometrischen Anforderungen,
wie z. B. Eignung der Hauptzielkriterien
fur die Aussage, hinreichende Fallzahl,
Reprasentativitat der Studienpopulation,
relevante Dosierungen, Signifikanz des
Ergebnisses, Rechnung zu tragen, muss
aber erforderlichenfalls auch den Beson-
derheiten der Arzneimittelprifung bei
bestimmten Erkrankungen gerecht wer-
den (s. z. B. Empfehlungen der CPMP-
Guidelines fiir die Demenz). Systemati-
sche Fehler sind prinzipiell auf der Ebene
der Informationsselektion und -bewer-
tung moglich. Es wird versucht, ihr Auf-
treten durch Sorgfalt bei der Recherche
und interpersonellen Abgleich bei der
Bewertung zu minimieren. Der Belegt-
heitsgrad wird anhand von vier Stufen
kategorisiert (s. Seite 2: Kategorien zur
Evidenz). Die Aussagen zur Evidenz
missen prioritar in die entsprechenden
therapeutischen Uberlegungen einbezo-
gen werden, sind aber nur ein — wenn
auch sehr bedeutsames — Instrument im
Konzert der therapeutischen Entschei-
dung (s. a. Punkt 2. und Seite 2
»Evidenz in der Medizin«). Die Limitie-

rung evidenzbasierter Klassifizierungen
zeigt sich in Situationen, in denen keine
oder nur unzureichende klinische
Studien vorhanden sind, z. T. weil der
Durchfiihrung, wie beispielsweise bei
der Tumorschmerztherapie, verstandli-
che ethische Bedenken entgegenstehen.

9. Pharmakookonomische
Aspekte

Die Arzneimittelkommission erkennt die
Bedeutung von Kostenaspekten im Sinne
einer wirtschaftlichen Arzneimittelver-
ordnung. Bei unumstrittener Prioritdt
der Qualitatssicherung wird sich die Arz-
neimittelkommission daher auch Fragen
der Wirtschaftlichkeit nicht verschlieRRen,
sofern sie sich mit den Prinzipien einer
rationalen Pharmakotherapie zum Wohle
der Patienten in Einklang bringen lassen.
In den Therapieempfehlungen der Arz-
neimittelkommission sind Einsparpoten-
ziale implizit, denn auf lange Sicht ist
eine rationale Pharmakotherapie zumeist
auch eine rationelle Therapie. Hinsicht-
lich der Implementierung von Kosten-
Nutzen-Analysen muss jedoch betont

Abbildung 1: Vorgehen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bei der Erstellung von

Therapieempfehlungen

Offentliche Prasentation und Diskussion
auf Therapie-Symposien der AkdA
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Literaturaufarbeitung
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eines ersten Manuskripts
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Arbeitsgruppe
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Abstimmung mit
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werden, dass es flir die meisten thera-
peutischen Interventionen bislang nur
eine unzureichende Datenlage gibt, die
eine sichere Abschatzung 6konomischer
Konsequenzen kaum gestattet (4).
Zudem ist auf die Gefahr hinzuweisen,
dass »mit Kosten-Nutzen-Analysen ...
soziale und moralische Entscheidungen
pseudorational verdeckt« werden, »die
eigentlich normativer Natur und daher
nur politisch zu I6sen sind« (5).

10. Gestaltung

Ein sorgfaltig erarbeiteter Inhalt verlangt
eine adaquate Form. Obwohl keine ge-
sicherten Erkenntnisse tber den Einfluss
der Gestaltung auf die Wirkung von Leit-
linien vorliegen, geht die Arzneimittel-
kommission davon aus, dass eine Uber-
sichtliche druckgraphische Gestaltung,
eine fir alle Therapieempfehlungen glei-
che Gliederung und eine konzise, aber
dennoch klare Diktion die Attraktivitat
des Informationsangebots erhohen und
damit auch die Bereitschaft fordern, sich
mit dem Thema auseinanderzusetzen.

11. Aktualisierung

Eine Uberarbeitung und Neuauflage der
Empfehlungen ist in der Regel nach drei
Jahren vorgesehen. Dies ist auch abhan-
gig vom Aktualisierungsbedarf und kann
daher friiher, ggf. auch spater, erfolgen

(6).

12. Abstimmungsprozess
mit wissenschaftlichen
Fachgesellschaften
Die hier vorliegenden Therapieempfeh-
lungen wurden inhaltlich diskutiert und
abgestimmt mit der Deutschen Hyper-
tonie Gesellschaft.

Abstimmung wird in diesem Zu-
sammenhang verstanden als Akzeptanz
wesentlicher inhaltlicher Grundziige,
nicht jedoch Meinungsidentitat im
Detail.

Hierbei wird selbstverstandlich aner-
kannt, dass sich auch innerhalb der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften
Mitglieder unterschiedlicher Auffassung
finden konnen.

Dabei zeigte sich, dass die Deutsche
Hypertonie Gesellschaft und die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft in weiten Bereichen (iberein-
stimmen. Unterschiedliche Positionen

ergaben sich hinsichtlich der Bewertun-
gen zu Kalziumantagonisten und AT;-
Antagonisten als Therapeutika der
ersten Wahl. Die Deutsche Hypertonie
Gesellschaft vertritt die Position, dass flir
beide Antihypertensiva-Gruppen aus-
reichend Evidenz existiert, um sie als
Therapeutika der ersten Wahl zu qualifi-
zieren. Die Arzneimittelkommission vertritt
die Meinung, dass weder flr Kalzium-
antagonisten noch fiir AT;-Antagonisten
hierfir der therapeutische Nutzen hin-
reichend gesichert ist. Die Begriindun-
gen hierzu finden sich in den jeweiligen
Leitlinien/Therapieempfehlungen.

13.Implementierung und
Verbreitung

Auf der Grundlage der ausfiihrlichen
Evidenz-gestiitzten Therapieempfeh-
lung werden eine Kurzfassung (Hand-
lungsleitlinie) »fir den Praxisschreib-
tisch« und eine Patienteninformation
erstellt. Auf Anfrage kénnen auch
Inhalte der Therapieempfehlungen (z. B.
Abbildungen und Tabellen) als Over-
headfolien fur Fort- und Weiterbildung
bezogen werden. Es ist zentrales Anliegen
der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft, die wissenschaftlich
fundierten Therapieempfehlungen einem
maoglichst groRen Arztekreis als Leit-
faden fir die eigene therapeutische
Praxis zuganglich zu machen. Diese
Intention wird unterstiitzt durch den
bereits zitierten Hinweis in Nr. 14 der
Arzneimittel-Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen.
Arzte, die die Therapieempfehlungen
der AkdA nicht kostenfrei (iber ihre
kassenarztlichen Vereinigungen zuge-
stellt bekommen, konnen die Therapie-
empfehlungen gegen eine Geblhr
erhalten (s. letzte Umschlagseite).

Die Therapieempfehlungen sind im
Internet unter www.akdae.de frei zugang-
lich. Die flir Arzneimittelfragen zustan-
digen Mitarbeiter in den KVen werden
als Multiplikatoren einer rationalen Arz-
neimitteltherapie regelmafig Uber die
erscheinenden Therapieempfehlungen
informiert. Die Arzneimittelkommission
hat weiter in einer Information an alle
Lehrstuhlinhaber fiir Pharmakologie und
Klinische Pharmakologie angeregt, die
Therapieempfehlungen in der Lehre zu
nutzen, um so bereits Studenten eine

evidenzbasierte Sicht der Pharmako-
therapie nahezubringen.

14.Evaluation

Die Evaluierung von Therapieempfeh-
lungen hinsichtlich ihres Einflusses auf
Arzneiverordnung, Kosten und Beein-
flussung verschiedener therapeutischer
Ziele wird zundchst im Rahmen von
Einzelprojekten angestrebt.

1. Lasek R, Miiller-Oerlinghausen B: Therapie-
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deutschen Arzteschaft - Ein Instrument zur Qua-
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375-383.

2. Bundesédrztekammer und Kassenarztliche Bun-
desvereinigung: Beurteilungskriterien fiir Leitlini-
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1989.
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Hinweis

Die in den TE enthaltenen Dosie-
rungsangaben sind Empfehlungen.
Sie miissen dem einzelnen Patienten
und seinem Zustand angepasst
werden. Die angegebenen Dosie-
rungen wurden sorgfiltig tiberpriift.
Da wir jedoch fiir die Richtigkeit
dieser Angaben keine Gewahr iiber-
nehmen, bitten wir Sie dringend,
die Dosierungsempfehlungen der
Hersteller zu beachten.

Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Arterielle Hypertonie ~ 2. Auflage 2004



AUS DER LEITLINIENARBEIT
DER ARZNEIMITTELKOMMISSION

DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

\ - .

. orordnufis] _— L yerordnunia]
eV’ o s neive s
Az in der P 5, s n de\’?"a" )

AKTUELL

Empfehlungen zur Prophylaxe
und Therapie der stabilen
koronaren Herzkrankheit

Empfehlungen zur Therapie
von Angst- und Zwangs-
storungen, 2. Auflage

Empfehlungen zur Therapie
der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit

EB

_ Evidenz-
basiert

m.ﬂn neiverordnung

DIABETES ATEMWEGS-
KLIMAK TEF OSTEQPOROSE | | MELLITUS | | INFEKTIONEN

ASTHMA
BRONCHIALE

Empfehlungen
zur Hormon-

EB

Empfehlungen
zur Therapie EE

Empfehlungen
zur Therapie EE

Empfehlungen E}]

zur Therapie

therapie im Kli- der Osteoporose des Diabetes akuter Atemwegs-
makterium mellitus Typ 2 infektionen,
2. Auflage

KOPF- una K- CHRONISCHE
HER2Z-
G Asancickerr! | DEMENZ e BT

Empfehlungen
zur Therapie EE

von degenerativen
Gelenk-
erkrankungen,

2. Auflage

m.ﬂ_nneive

TUMOR-
SCHMERZEN

Empfehlungen
zur Therapie EE

des Asthma
bronchiale

m.ﬂnneivem nung|
in der Praxis

KREUZ-
SCHMERZEN

Empfehlungen
zur Therapie

EB

von chronischen

Kopf- und

Gesichtsschmerzen,

3. Auflage

Empfehlungen
zur Therapie EB

von Tabak-
abhidngigkeit

Empfehlungen
zur Therapie EB

der Demenz,
2. Auflage

Empfehlungen
zur Therapie EB

der chronischen
Herzinsuffizienz,
2. Auflage

Empfehlungen
zur Therapie EB

von Tumor-
schmerzen,
2. Auflage

Empfehlungen
zur Therapie EB

von Kreuz-
schmerzen,
2. Auflage

Die Therapieempfehlungen kdnnen zusammen mit dem Arzneimittelbulletin Arzneiverordnung in der

Praxis (AVP) gegen eine jahrliche Schutzgebiihr von derzeit € 35,- (AiP/Studenten: € 18,-) bei der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft abonniert werden. (Korrespondenzadresse siehe Impressum)




