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Adhärenz bei pharmakologischer Behandlung der arteriellen Hypertonie
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  Einleitung

Der frühere Leiter des US-amerikanischen Gesundheitsdiens-
tes C. Everet Koop stellte einmal fest: „Drugs don’t work in 
patients who don’t take them“, was sehr gut das Einnahme-
Verhalten bei Hypertonie beschreibt. Obwohl eine steigende 
Anzahl von Patienten mit Antihypertensiva behandelt wird, 
erreicht in der klinischen Praxis nur ein Drittel der Patienten 
die Zielblutdruckwerte [1, 2].

Der „Seventh Report of the Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure“ (JNC 7) hat mangelhaftes Einnahmeverhalten von 
Medikamenten („non-compliance“, „non-adherence“) als ei-
nen der Hauptgründe des Versagens der Blutdruckkontrolle 
bei Patienten mit Hypertonie identifi ziert [3].  Beispielsweise 
deuten Ergebnisse systematischer Reviews von elektroni-
schen Monitoring-Studien darauf hin, dass 9–37 % der Patien-
ten eine inadäquate Einhaltung einer antihypertensiven Thera-
pie aufwiesen [4]. Umgekehrt weisen Patienten, die ihre Me-
dikation nicht korrekt einnehmen, ein hohes Risiko für kar-
diovaskuläre Erkrankungen, inklusive einem höheren Risiko 
für Schlaganfall auf [5], was eine höhere Kostenbelastung auf-
grund von vermeidbaren Hospitalisierungen, frühzeitigen To-
desfällen, Arbeitsausfällen und reduzierter Produktivität be-
deutet [6].

  Defi nitionen

Die ESH-Guidelines aus 2001 defi nieren „Compliance“ als 
Ausmaß, bis zu welchem der Patient den medizinischen Rat 
hinsichtlich Lebensstil, Einhaltung von Terminen und Ein-
nahme der verschriebenen Medikation befolgt [7]. In der ver-
gangenen Dekade hat der Begriff „Compliance“ eine eher ne-
gative Konnotation erfahren, im Sinne von „Befolgen von 
ärztlichen Befehlen“. Daher wird heutzutage eher der Be-
griff „Adherence“ (dt. Adhärenz) bevorzugt, wenngleich die 
„Compliance“ nach wie vor in der täglichen Praxis als auch in 
der Fachliteratur weit verbreitet ist. Die Adhärenz kann als das 

Ausmaß, bis zu dem das Patientenverhalten hinsichtlich Me-
dikamenteneinnahme mit den Vorschlägen des medizinischen 
Betreuungspersonals korrespondiert, defi niert werden [8].

Die Adhärenz wird in zwei Hauptkomponenten unterteilt: 
Persistenz und Exekution. Die Persistenz umfaßt die Zeit von 
Beginn bis zur Beendigung einer Therapie, während die Exe-
kution die Gegenüberstellung von verschriebener Medika-
menten-Dosierung und der Medikamenteneinnahme während 
der Behandlung darstellt. Die Exekution beinhaltet sowohl 
das Auslassen einer Dosis als auch die sog. „drug-holidays“ 
(Weglassen der Medikation über drei oder mehr Tage) [9]. Die 
Persistenz wird üblicherweise als Zeit ausgedrückt, während 
die Exekution im allgemeinen als Prozentsatz der verschrie-
benen Dosen, die über eine bestimmte Zeitperiode eingenom-
men wurden, bezeichnet wird. In klinischen Studien werden 
verschiedene Defi nitionen einer adäquaten Adhärenz ver-
wendet: von guter Adhärenz mit Ausführungsquoten von 80–
100 % bis zu insuffi zienter Adhärenz mit Quoten unter 70–
80 % [4]. Zu beachten ist, dass Adhärenz (Exekution) höhere 
Werte als 100 % aufweisen kann, da Patienten auch eine höhe-
re als die verschriebene Dosis einnehmen können. Das bedeu-
tet, dass der „beste“ Adhärenz-Level von einem zum anderen 
Patienten variabel ist. Daher sind Grenzwerte in der täglichen 
Praxis von geringer klinischer Signifi kanz, jedoch sollten Ad-
härenz und Blutdruckwerte regelmäßig kontrolliert werden, 
um den Einfl uss der Adhärenz auf den Blutdruck und andere 
Langzeitergebnisse festzuhalten.

  Nachweisbarkeit

Ärzte sind schlecht in der Lage, Non-Adhärenz zu erkennen 
(unter 40 % richtige Einschätzung) [10]. Die Methoden, die 
bei der Erkennung von Non-Adhärenz helfen können, lassen 
sich in 3 Kategorien einteilen:
 – subjektive Methoden (z. B. Patientenbefragung, Tagebuch),
 – direkte Methoden (z. B. Analyse von Medikamentenspie-

geln oder biologischen Markern in Körperfl üssigkeiten) 
und 

 – indirekte Methoden (z. B. Assessment des klinischen An-
sprechens des Patienten, physiologische Marker [Herzfre-
quenz bei Betablocker-Gabe], Tablettenzählen, wiederholte 

*Übersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Socie-
ty of Hypertension, redigiert von J. Slany
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Rezeptierung, elektronisches Monitoring der Medikamen-
teneinnahme),

wobei jede Methode Vor- und Nachteile aufweist. Beispiels-
weise tendieren Tablettenzählen und Patiententagebücher 
dazu, die Medikamenteneinnahme zu überschätzen [11], die 
wiederholte Ausstellung von Rezepten ist nur eine valide In-
formationsquelle, wenn die Datenbank verlässlich gepfl egt 
wird, und die Medikamentendosis-Methodik gibt nur über die 
zuletzt eingenommenen Dosen Auskunft. Es erweist sich also 
als schwierig, mit diesen traditionellen Methoden eine nachläs-
sige Einnahme festzustellen. Genauere Einblicke in verschie-
dene Einnahmemuster von Antihypertensiva erlauben elektro-
nische Pillendosen (z. B. Medical Event Monitoring System, 
MEMS®, Intelligent Drug Administration System, IDAS® II), 
die ein tägliches Monitoring der Adhärenz ermöglichen, indem 
sie die Zeit des Öffnens der Pillenbox oder des Entnehmens 
der Tablette aus dem Blister registrieren [12]. Trotz einiger 
Unzulänglichkeiten (z. B. indirekte Methode, relativ aufwen-
dig, erfordert Fachwissen hinsichtlich Verpackung und Erhalt 
brauchbarer Ergebnisse) ist das elektronische Pillenbox-Mo-
nitoring derzeit die beste Möglichkeit, um Non-Adhärenz zu 
dia gnostizieren und trägt dazu bei, das Wissen hinsichtlich des 
Verhaltens bei Medikamenteneinnahme und der damit verbun-
denen Risikofaktoren zu erweitern [13].

  Risikofaktoren für schlechte Adhärenz

Zuallererst ist es wichtig sich klarzumachen, dass Therapie-
treue ein dynamischer Parameter ist, mit Phasen guter und 
nachlässiger Adhärenz beim selben Patienten, je nach des-
sen Lebensumständen. Beispielsweise erhöht sich die Thera-
pietreue zum Zeitpunkt eines Ordinationsbesuchs und nimmt 
nachher wieder ab, ein Phänomen, das als „white coat adhe-
rence“ bezeichnet wird [14].

Zweitens nimmt die Persistenz über die Zeit progressiv ab: 
Ca. die Hälfte der Patienten bricht ihre antihypertensive Be-
handlung innerhalb eines Jahres ab [15]. Festzuhalten ist, dass 
Patienten mit nachlässiger Einnahme (Vergessen von Dosen, 
Drug-holidays, Variabilität des Einnahmezeitpunktes) das 
größte Risiko des frühzeitigen Beendens aufweisen [15]. Die 
am häufi gsten berichteten Risikofaktoren für eine Non-Adhä-
renz sind aus Tabelle 1 ersichtlich.

Bedauerlicherweise ist kein Risikofaktor bzw. eine Kombina-
tion derselben sicher hinweisend auf eine Non-Adhärenz der 
Patienten [16]. Darüber hinaus konnten auch zwei vielverspre-

chende Self-Reporting-Scales für Patienten („Hill-Bone Com-
pliance to High Blood Pressure Therapy Scale“, „Morisky’s 
Self-Reported Measure of Medication Adherence“) eine nied-
rige Adhärenz nicht vorhersagen [17].

Daher sollten bei der Feststellung von Risikofaktoren aus der 
Tabelle 1 die behandelnden Ärzte eine erhöhte Aufmerksam-
keit hinsichtlich Non-Adhärenz walten lassen, aber selbst bei 
Abwesenheit jeglichen Risikofaktors ist eine niedrige Adhä-
renz möglich [18].

  Adhärenz in Abhängigkeit von Substanz-

klassen der Antihypertensiva

Mehrere Studien haben die Therapietreue bei  verschiedenen 
Substanzklassen untersucht. Die größten Studien sind in Ta-
belle 2 skizziert. Die meisten der Daten sind retrospektiv 

Tabelle 2: Studienvergleiche von Persistenzraten verschiedener antihypertensiver Substanzen [20, 29, 30]

Studie n Outcome 
(Persistenz)

ATII-Blocker ACE-I Ca-Antag. -Blocker Diuretika

Jones, 1995 10.222 6 Monate n.e. 45 % 41 % 49 % 41 %
Blooms, 1998 21.723 1 Jahr 64 % 58 % 50 % 43 % 38 %
Caro, 1999 22.918 4,5 Jahre n.e. 53 % 47 % 49 % 40 %
Morgan, 2004 82.824 1 Jahr 56 % 56 % 52 % 54 % 49 %
Perreault, 2005 21.011 3 Jahre 59 % 58 % 58 % 57 % 48 %
Polluzzi, 2005 6.043 3 Jahre 52 % 43 % 39 % 47 % 23 %
Simons, 2008 48.690 33 Monate 84 % 84 % 72 % n.e. n.e.

n.e. – nicht erhoben

Tabelle 1: Risikofaktoren für Non-Adhärenz bei antihyper-
tensiver Therapie [13, 27, 28]

Risikofaktoren bezogen auf:

– Erkrankung

Chronische Erkrankung
Asymptomatisch
Keine unmittelbaren Auswirkungen von Non-Persistenz oder nach-
lässiger Einnahme

– Patienten

Verleugnung der Erkrankung
Mangelnde Überzeugung
Junges Alter
Soziale Isolierung
Psychiatrische Erkrankung
Männliches Geschlecht
Geringer Ausbildungsgrad
Mangelndes Wissen über die Krankheit
Mangelnde Einbindung in den Therapieplan
Versäumte Arzttermine

– Arzt

Zeitmangel
Mangelnde Therapieanpassung zum Erreichen des Therapieziels
Lange Wartezeiten in der Ordination
Mangelnde Kommunikation und Betreuung zwischen Arzt, Patient 
und Apotheker
Mangel an spezifi scher Ausbildung hinsichtlich Adhärenz

– Behandlung

Komplexität des Therapieregimes
Dauer der Behandlung
Nicht behobene Nebenwirkungen
Therapiekosten
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und entstammen Verschreibungs-Datenbanken, die Einsicht 
in Persistenz, nicht jedoch in korrekte Exekution geben. Ab-
gesehen von Unterschieden im Design zeigen diese Studien 
dieselbe Tendenz auf: nämlich dass AT-II-Blocker und ACE-
Hemmer eine gering höhere Persistenz aufweisen als Kalzi-
umantagonisten und Betablocker und dass die Persistenz bei 
den Diuretika am niedrigsten ist. Die am häufi gsten berich-
teten Gründe für Therapieabbruch sind Therapieversager und 
Nebenwirkungen [19]. Zusammengefasst zeigt die Tabelle 2, 
dass die Anzahl der therapietreuen Patienten bei allen Me-
dikamenten mit der Zeit um ca. 50 % abnimmt; die meisten 
nicht-persistenten Patienten beenden die Therapie früh wäh-
rend des ersten Follow-up-Jahres.

Große, randomisierte, prospektive, klinische Studien konnten 
höhere Persistenz-Raten zeigen. Im Durchschnitt tritt in die-
sen Studien ein Therapieabbruch bei 15 % der Patienten mit 
ACE-Hemmern und 20 % bei Betablockern, Kalziumantago-
nisten und Diuretika auf [20]. Allerdings sind randomisierte 
klinische Studien vermutlich mit einem Bias behaftet, da sie 
mehr adhärente Patienten selektieren und die allgemeine Um-
legbarkeit auf die in den Allgemeinpraxen behandelten Popu-
lationen ist mit Fehlern behaftet.

Unabhängig von der verwendeten Substanzklasse sind ver-
schiedene medikamentenbezogene Aspekte zu beachten: So 
konnte gezeigt werden, dass die Adhärenz bei jenen Patien-
ten höher ist, die ihre Dosis morgens einnehmen, vergli-
chen mit abends, wo es häufi ger zum Weglassen von Dosen 
kommt [15]. Darüber hinaus konnte eine rezente Metaanaly-
se mit 9 Studien (4 davon retrospektiv mit Hypertonie-Patien-
ten) und 20.242 Patienten zeigen, dass die Therapie mit Fix-
Dosis-Kombinationen das Risiko der Non-Adhärenz in der 
Hypertonie-Popula tion um 24 % verringert (Odds Ratio 0,76, 
95 %-CI: 0,71–0,81, p < 0,0001) [21].

  Empfehlungen zur Verbesserung der 

 Therapietreue

Da viele Faktoren die Adhärenz beeinfl ussen, ist es keine 
Überraschung, dass eine einzelne Intervention das Verhal-
ten der Medikamenteneinnahme nicht dauerhaft verbessern 
kann. Zu beachten gilt, dass viele Studien in diesem Bereich 
auf Grundlage von Beobachtungen erstellt wurden; randomi-
sierte kon trollierte Studien sind schwer durchzuführen, können 
beispielsweise nicht verblindet werden und sind daher spär-
lich. Erfolgreiche Strategien sind meist komplex und über ei-
nen längeren Zeitraum nicht praktikabel [22]. Eine Ausnahme 
könnte die COM99-Studie [23] sein, eine randomisierte Mul-
ticenter-Untersuchung, die eine „Low Intensity Intervention“-
Gruppe (eine Kombination aus Tabletten zählen, Information 
des Patien ten und Unterstützung der Adhärenz durch ein Fami-
lienmitglied) mit einer Kontrollgruppe von 877 Patienten über 
50 Jahre mit unkontrollierter Hypertonie verglich. Die Patien-
ten in der Interventionsgruppe hatten nach 6 Monaten Follow-
up seltener einen unkontrollierten Blutdruck und nahmen ihre 
Medikation verlässlicher ein (kontrolliert mit elektronischen 
Pillendosen); die Differenz von ca. 2 mmHg hielt beim systo-
lischen Blutdruck bis zu 5 Jahre nach Follow-up an, beim dia-
stolischen Blutdruck hingegen verschwand sie nach 18 Mona-
ten [23].

Es ist notwendig, adhärenzerhöhende Maßnahmen auf jeden 
Patienten individuell zuzuschneidern, da eine Methode, die 
beim einen Patienten erfolgreich ist, nicht unbedingt auf an-
dere Patienten zutreffen muss. Unserer Erfahrung nach ist der 
wichtigste Punkt für den Kliniker, bei augenscheinlicher In-
effi zienz einer Therapie an die Möglichkeit einer Non-Adhä-
renz zu denken, bevor die Dosis erhöht wird und im Zweifels-
fall die Adhärenz zu evaluieren. Wenn sich eine Non-Adhä-
renz bestätigt, sollte nach den zugrunde liegenden Ursachen 
und möglichen Strategien zur Verbesserung der Therapietreue 
gesucht und Behandlungsziele in gegenseitigem Einverständ-
nis mit dem Patienten festgelegt werden [24].

Indes bagatellisieren die Patienten die Thematik der Non-Ad-
härenz, um ihrem Arzt gefällig zu sein, insbesondere wenn sie 
Kontrolle als negativ empfi nden. Um das Risiko einer Non-
Adhärenz zu verringern, sollte der Arzt bei Beginn der anti-
hypertensiven Therapie das Thema ansprechen und wieder-
holt thematisieren. Das Gesundheitssystem sollte sich mit die-
sem Langzeit-Problem interdisziplinär auseinandersetzen, um 
eine nahtlose Betreuung durch alle involvierten Fachbereiche 
zu unterstützen; deren Vertreter sollten eine Weiterbildung auf 
dem Gebiet der Medikamenten-Non-Adhärenz und der Kom-
munikationsfertigkeiten erhalten [25].

Tatsächlich haben Patienten unterschiedliche individuelle und 
kulturelle Einstellungen zu ihrer antihypertensiven Therapie, 
auf die von speziell ausgebildeten Fachleuten des Gesund-
heitssystems eingegangen werden sollten. Basierend auf rezen-
ter Literatur und klinischer Erfahrung können folgende Emp-
fehlungen gegeben werden, die auf eine Optimierung aller mit 
Non-Adhärenz befassten Faktoren zielen [13, 15, 18, 26]:

Patientenbezogene Faktoren
 – Information der Patienten über Erkrankung und Auswir-

kungen der Behandlung, Ermutigung zur Teilnahme an In-
formationsveranstaltungen

 – Einbezug der Patienten in Entscheidungen und Monitoring 
(Heim-Blutdruckmessung und Aufzeichnung)

 – Förderung von emotionaler und praktischer Unterstützung 
durch Familie und Freunde

 – Anregung von nichtpharmakologischen Möglichkeiten wie 
Lebensstiländerungen

Arztbezogene Faktoren
 – Sich der Möglichkeit von Non-Adhärenz bei Ineffektivität 

einer Therapie bewusst sein
 – Behandlungsziele festlegen
 – Behandlung und Adhärenz-Unterstützung auf den Patien-

ten individuell zuschneiden
 – Verantwortung für das Medikamenten-Management mittra-

gen und in den Tagesablauf des Patienten einbauen
 – Patienten, die Termine versäumen, aktiv kontaktieren
 – Enge Kooperation mit Apotheken

Medikamentenbezogene Faktoren
 – Die Verwendung von Medikamentenspendern fördern
 – Substanzen mit einem günstigen Nebenwirkungsprofi l so-

wie langer Plasma-Halbwertzeit wählen, um eine pharma-
kologische Wirkung auch bei vergessener Dosis aufrecht 
zu erhalten



ESH-Newsletter: Adhärenz bei pharmakologischer Behandlung der arteriellen Hypertonie

51J HYPERTON 2016; 20 (2)

 – Mit geringer Dosis beginnen und langsam auftitrieren
 – Kombinationstherapie gegenüber einer hochdosierten Mo-

notherapie bevorzugen
 – Medikamentenplan individuell erstellen – Patienten bevor-

zugen morgendliche Einnahme
 – Komplexe Einnahmeschemata (mehrmals täglich) vermei-

den
 – Kosten und Wiedererstattung berücksichtigen

Gesundheitssystembezogene Faktoren
 – Eine passende Betreuung für die Patienten organisieren
 – Für eine nahtlose Versorgung durch alle Fachbereiche vor 

allem im ambulanten Bereich (Schnittstelle Arzt-Apothe-
ke) sorgen

 – Verbesserte Ausbildung des Personals im Gesundheitssys-
tem hinsichtlich Therapietreue und Kommunikation

  Schlussfolgerung

Gute Medikamenten-Adhärenz ist entscheidend, um eine op-
timale Blutdruckkontrolle zu erreichen und ist verbunden mit 
einem reduzierten Risiko eines schlechten kardiovaskulären 
Outcomes sowie geringeren hypertoniebezogenen Kosten. 
Hypertoniker mit nachlässiger Medikamenteneinnahme blei-
ben weitgehend unerkannt; daher ist die Entwicklung von Pro-
grammen zur Detektion dieser Individuen und zur Verbesse-
rung der Langzeit-Adhärenz sehr wichtig. Zusätzlich bedarf 
es ganzheitlicher Interventionen mittels kognitiver, affekti-
ver und Verhaltensstrategien, die auf die individuellen Patien-
tenbedürfnisse zugeschnitten sind. Diese Interventionen soll-
ten auf objektivem und verlässlichem Assessment des Verhal-
tens der Medikamenteneinnahme basieren und in gut design-
ten klinischen Studien getestet sein.
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