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ZUSAMMENFASSUNG

In einer multizentrischen An-
wendungsbeobachtung wurden
insgesamt 56 Hypertoniker bei-
derlei Geschlechts (52 % Männer
und 48 % Frauen) mit unzurei-
chender Blutdruckeinstellung
eingeschlossen. Das mediane
Alter betrug 56 Jahre, die media-
ne Hypertoniedauer 7 Jahre. Es
handelte sich um ein multimorbi-
des Patientenkollektiv, wobei als
häufigste begleitende Risikofakto-
ren Hyperlipidämie, Diabetes,
Rauchen und Übergewicht beob-
achtet wurden; etwa ein Viertel
des Kollektivs hatte schon
zerebro- bzw. kardiovaskuläre
Ereignisse in der Anamnese.

Die mittleren ABPM-Blutdruck-
veränderungen über den gesam-
ten Meßzeitraum von 24 Stunden
sind gegenüber der jeweiligen
Ausgangsvergleichslage durch-
wegs statistisch signifikant
(systolisch p < 0,001 und
diastolisch p < 0,01). Die mittle-
ren Herzfrequenzen zeigen keine
statistisch signifikanten Unter-
schiede. Insgesamt erreichten
rund 80 % der Patienten eine
Blutdrucknormalisierung, bezo-
gen auf ein diastolisches 24-
Stundenmittel von 85 mmHg.

Die in der Hypertoniebehandlung
am häufigsten auftretenden uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen
(Husten, Flush, Oberbauch-
beschwerden, Ödeme, Kopf-
schmerzen und Schwindel)
wurden prospektiv definiert und
vor Therapiebeginn mit Fosicomb
bzw. im weiteren Studienverlauf

erfaßt und subjektiv quantifiziert.
Zusammenfassend können die
beobachteten Nebenwirkungen
als gering ausgeprägt beurteilt
werden und zeigen im Studien-
verlauf zum Teil statistisch signifi-
kante Verbesserungen.

EINLEITUNG

Die Langzeitrisiken der Hyperto-
nie sind medizinisches Allge-
meinwissen und die Notwendig-
keit einer ausreichenden anti-
hypertensiven Therapie ist unbe-
stritten. Erst kürzlich konnte am
Beispiel des Captoprils in der
CAPPP-Studie [1] erstmals der
medizinische Langzeitnutzen der
ACE-Hemmertherapie an 10.985
Patienten bis zu 7 Jahre bewiesen
werden. Fosicomb ist in Öster-
reich als Arzneimittel zur Be-
handlung der essentiellen Hyper-
tonie zugelassen, wenn mit einer
anderen antihypertensiven Thera-
pie keine ausreichende Blut-
drucksenkung erzielt werden
kann. Die therapeutisch wirksa-
men Bestandteile von Fosicomb
sind Fosinopril als ACE-Hemmer
und Hydrochlorothiazid. Ein
synergistischer Effekt dieser
Kombination auf die Blutdruck-
situation konnte nachgewiesen
werden.

Fosinoprilat besitzt für die
Therapieentscheidung des Arztes
folgende wichtige Eigenschaften,
die damit die besondere Bedeu-
tung dieses Medikaments gegen-
über anderen ACE-Hemmern auf
wissenschaftlicher Basis begrün-
den: Es wird dual – also über

H. Goldsteiner, H. Geiger, H. Hayn, P. Kotlan, A. Luiskandl, N. Mair, E. Mayer, H. Pilz

24-STUNDEN BLUTDRUCKMONI-
TORING (ABPM) IN DER PRAXIS:
THERAPIESICHERHEIT VON FOSICOMB
BEI PATIENTEN MIT ESSENTIELLER
HYPERTONIE

Niere und Leber – ausgeschieden,
wobei gezeigt werden konnte,
daß bei abnehmender Nieren-
fuktion ein kompensatorischer
Anstieg der biliären Elimination
und vice versa für eine fast kon-
stante Gesamtausscheidung von
Fosinoprilat sorgt [2]. Schon 1986
wurde gezeigt, daß es zu keiner
Substanzkumulierung bei älteren
im Vergleich zu jüngeren Patien-
ten kommt [3]. Die Vorteile des
ACE-Hemmers bei der Therapie
des hypertensiven Diabetikers
werden gerade in jüngster Zeit
von namhaften Diabetologen
betont. In diesem Umfeld haben
die Ergebnisse zweier Vergleichs-
studien zwischen ACE-Hemmern
und lang wirksamen Kalzium-
antagonisten [4, 5] – FACET
(Fosinopril und Amlodipin) und
ABCD (Enalapril und Nisoldipin)
– besonderes Gewicht. Beide
Studien zeigen, daß es in einem
mehrjährigen Beobachtungs-
zeitraum unter ACE-Hemmern zu
einer signifikanten Risikoreduk-
tion an schwerwiegenden vasku-
lären Zwischenfällen bei hyper-
tensiven Diabetikern gegenüber
den Vergleichspräparaten kommt.

Ziel dieser Anwendungs-
beobachtung (AWB) war es,
Wirksamkeit und Verträglichkeit
von Fosicomb bei hypertensiven
Patienten unter praxisnahen
Bedingungen zu untersuchen. Die
Untersuchung von aus klinischen
Studien bekannten Effekten unter
praxisnahen Bedingungen hat in
der Medizin eine besondere
Bedeutung, seit man weiß, daß
bei klinischen Studien die zu-
meist sehr rigiden Selektions-
kriterien und sonstigen Patienten-
strukturen immer wieder deutlich
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vom „normalen“ Patienten der
ärztlichen Praxis abweichen und
damit wenig repräsentativ sind.

Die methodischen Schwächen
der Blutdruckmessung in der
Praxis sind bekannt und vielfach
untersucht. Sie basieren – abgese-
hen von den großen zirkadianen
Schwankungen – innerhalb und
zwischen einzelnen Patienten
auch auf einer gewissen Subjekti-
vität des messenden Arztes, die in
der Praxis kaum vollständig
auszuschließen ist. Diese Meß-
unsicherheiten schlagen sich
naturgemäß in der Variabilität der
Daten nieder. Als unangenehmste
Konsequenzen ergeben sich
Unsicherheiten in der Diagnose-
stellung und der Beurteilung des
Therapiefortschritts für den Arzt.
Das 24-Stunden-Blutdruck-
monitoring ist weitestgehend
unabhängig von den oben ange-
führten Unsicherheiten. Allein
wegen der Anzahl von rund 72
Blutdruckmessungen (vier pro
Stunde untertags und zwei pro
Stunde in der Nacht) können die
24-Stundenmittelwerte als prak-
tisch frei von Meßfehlern angese-
hen werden. Wegen der maschi-
nellen Durchführung der Mes-
sung ist darüber hinaus eine
Ergebnisverzerrung durch die
subjektive Arztbeurteilung des
Verschwindens des Korotkoff-
Geräusches auszuschließen.
Dieser hohe Grad an Methoden-
reinheit ist damit auch die wis-
senschaftliche Rechtfertigung für
den Einsatz von 24-Stunden-
blutdruckmessungen bei schlecht
kontrollierten Patienten im Rah-
men einer AWB. Nach den Erfah-
rungen der Autoren sind An-
wendungsbeobachtungen mit 24-
Stunden-Blutdruckmessungen
weltweit extrem selten verfügbar
und selbst klinische Studien mit

24-Stunden-Blutdruckmessungen
basieren selten auf Fallzahlen
über 20–30 Patienten pro
Therapiearm.

METHODIK

Diese Untersuchung wurde als
offene, multizentrische An-
wendungsbeobachtung in
Hypertonieambulanzen durchge-
führt. Die Patienten mußten
folgende Kriterien erfüllen, um für
die 24h-Messung in Frage zu
kommen:

● unbefriedigende antihypertensi-
ve Wirkung unter Monotherapie

Nicht dokumentiert wurden
Patienten mit: diastolischen
Blutdruckwerten > 115 mmHg
oder systolischen Blutdruck-
werten > 200 mmHg bei der
Erstvisite, Herzklappenfehlern,
Myokardinfarkt, PTCA oder
CABG innerhalb der letzten 6
Monate, bekannter Allergie gegen
Antihypertensiva, depressive
Patienten oder Patienten mit
anderen schweren psychischen
Störungen, Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min, instabiler Angina
pectoris, anamnestisch bekann-
tem Status nach Schlaganfall o.ä.
oder abnormalem Blutbild.

Unter allen Umständen mußten
die Warnhinweise und Gegenan-
zeigen der Fachinformation des
„Austria Codex“ beachtet werden.

Drei Visiten wurden für die
Dokumentation von Daten in
diese AWB einbezogen. Nach
einer Eingangsuntersuchung
wurde eine Visite nach ca. vier
Wochen Therapie mit Fosicomb-
mite (10 mg Fosinopril-Natrium

und 12,5 mg Hydrochlorothiazid)
und bei unzureichender Blut-
druckeinstellung eine weitere
Visite nach vier Wochen Therapie
mit Fosicomb (20 mg Fosinopril-
Natrium und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid) empfohlen.

Die Patientendaten wurden von
den teilnehmenden Ärzten in
standardisierten Befundbögen
dokumentiert. Diese Bögen
umfaßten allgemeine demogra-
phische Angaben der Patienten,
Begleiterkrankungen und Risiko-
faktoren, Dauer der Hypertonie
sowie der antihypertensiven
Vortherapie, die Ergebnisse der
Praxismessung des Blutdrucks,
Begleitmedikationen und Neben-
wirkungen. Die Messung des
Blutdrucks erfolgte ergänzend
mittels entsprechend geeichten
24h-Geräten zur Bestimmung des
zirkadianen Blutdruckprofils und
der Tages- und Nachtdurch-
schnitte. Diese Meßmethodik von
Blutdruck und Puls wurde ge-
wählt, weil es dem Stand der
medizinischen Wissenschaft nicht
mehr entsprechend erscheint,
Therapieentscheidungen in der
Hypertonie anhand weniger
isolierter Praxismessungen zu
fällen, da deren Variabilität und
Aussagekraft als der Aufgabenstel-
lung inadäquat erscheinen.

Für die Wahrung der Patienten-
anonymität war durchwegs
vorgesorgt und ein speziell ausge-
bildeter und erfahrener Arzt der
Sponsorfirma (Bristol Myers
Squibb GmbH, Wien) war für das
laufende Monitoring der ein-
langenden Daten verantwortlich.
Die Sponsorfirma beauftragte ein
unabhängiges Institut (Neumann
+ Team, Wien) mit der Datener-
fassung und biometrischen Aus-
wertung.
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Datenmanagement

Es erfolgte eine einfache Datener-
fassung mit Bereichskontrollen
und sorgfältigen stichproben-
artigen Nachkontrollen durch
einen in diesem Gebiet erfahre-
nen zweiten, unabhängigen Arzt
des Statistikinstituts. Die Erfassung
der 24h-Blutdruckmessungen
(ABPM = ambulatory blood
pressure measurement) erfolgte
direkt von Kopien der Computer-
ausdrucke der ABPM-Geräte in
das Statistiksystem des verant-
wortlichen Biometrikers. Für die
Erstellung der 24-Stunden-Ergeb-
nisse im zirkadianen Profil wur-
den die Stundensegmentmittel-
werte eines jeden einzelnen
Patienten des systolischen und
diastolischen Blutdrucks sowie
der zugehörigen Herzfrequenzen
herangezogen. Den teilnehmen-
den Ärzten wurde empfohlen, die
ABPM-Geräte während des Tages
mit vier Messungen pro Stunde
und während der Nachtzeit mit
zwei Messungen pro Stunde
vorzuprogrammieren. Als Nacht-
zeit wurde dabei der Zeitraum
von 22 bis 6 Uhr und als Tag-
oder Wachzeit das Zeitintervall
von 06.01 Uhr bis 21.59 defi-
niert.

Statistik

Alle erfaßten Datenelemente
wurden zumindest deskriptiv
analysiert. Die Analysestrategie ist
explorativ und basiert auf dem
„intention-to-treat“-Prinzip unter
Verwendung der „last-value“-
Technik. Die statistischen Tests
der intraindividuellen Vergleiche
zu den unterschiedlichen Kontrol-
len erfolgten bei quantitativen
Daten mittels t-Test für abhängige
Stichproben am nominellen
zweiseitigen 5 %-Niveau.

Die statistische Software ist eine
Eigenentwicklung und wurde in
IBM APL2 geschrieben. Diese
Software wurde gemäß den
Richtlinien der European Organi-
zation for Quality, Section for
Quality in the Pharmaceutical
Industry, „Principles of Computer
Use in a regulated Pharma-
ceutical Industry“ (1989) getestet.

ERGEBNISSE

Vorliegende Daten

Basis dieser statistischen Auswer-
tung sind die übermittelten
Befundbögen und die ABPM-
Ergebnisse von 56 Patienten
beiderlei Geschlechts. Für die
statistische Analyse der ersten
Therapieperiode von vier Wo-
chen mit Fosicomb mite waren
die Daten bei 48 Patienten bei
Anamnese und nach vier Wochen
paarweise verfügbar. Die statisti-
sche Analyse der zweiten Thera-
pieperiode von ebenso vier
Wochen mit Fosicomb basiert auf
den paarweisen Daten von 18
Patienten (ABPM-Ergebnisse).

Die mediane Tagesdauer der
ersten Therapieperiode mit
Fosicomb mite beträgt 32,5 Tage
und die mediane Fosicomb-
therapiedauer insgesamt – von
Anamnese bis zum Ende der
zweiten Therapieperiode – bei
den bereits erwähnten 18 Patien-
ten betrug 65 Tage.

Demographie

29 männliche (52 %) und 27
weibliche Patienten (48 %) wur-
den in diese Beobachtung auf-
genommen. Das mediane Alter

betrug 56 Jahre (34–80). Die
mediane Körpergröße betrug 165
cm (152–184) und das mediane
Gewicht war 79 kg (61–117).

Anamnese

Die mediane Hypertoniedauer
betrug 7 Jahre mit einem Streu-
bereich von 0 bis 37 Jahren. Die
drei am häufigsten genannten
begleitenden Risikofaktoren
waren Hyperlipidämie (84 %),
Diabetes mellitus (38 %) und
Hyperurikämie (29 %) gefolgt von
Rauchen (25 %), Übergewicht
(BMI > 29) bei 21 %, positiver
Familienanamnese kardiovasku-
lärer Erkrankungen bei 16 % und
Fettleber bei 11 %. Bei keinem
der rekrutierten Patienten wurde
Alkoholabusus oder Drogen-
mißbrauch registriert (Mehrfach-
angaben möglich). Bei 27 % der
rekrutierten Patienten wurden
PRIND, TIA oder apoplektischer
Insult registriert, bei 21 %
Schilddrüsenerkrankungen,
ebenso bei 21 % periphere
Verschlußkrankheit, bei 20 %
Myokardinfarkt, bei 18 % eine
Angina pectoris und eine PTCA
bei 13 % als häufigste Begleit-
diagnosen gefunden (Mehrfach-
angaben möglich).

Die Liste der antihypertensiven
Vorbehandlungen wird mit 17
Nennungen (30 %) von Kalzium-
antagonisten angeführt. Die
übrigen diesbezüglichen Angaben
zeigen keine erwähnenswerten
Häufungen in bestimmten
Substanzklassen oder Präparaten.
Als Grund für den Wechsel der
antihypertensiven Vortherapie auf
Fosicomb wurde bei 89 % der
Patienten mangelnde Wirkung
und bei 11 % andere Gründe
erhoben.
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Relevante Begleittherapien

Bei etwa der Hälfte der Patienten
wurde Acetylsalicylsäure als
Prophylaxe von Gerinnungs-
störungen begleitend verordnet.
Lipidsenker-, Schilddrüsenhor-
mon- und Antidiabetikaverord-
nungen erscheinen in etwa mit
den Begleitdiagnosen konsisten-
ten Häufigkeiten. Eine erwäh-
nenswerte Häufung von anderen,
auch antihypertensiv wirksamen
Begleittherapien wurde nicht
beobachtet, ist aber bei rund
einem Zehntel der Patienten
dokumentiert.

Nur bei einem Siebentel der
rekrutierten Patienten war keiner-
lei Begleitmedikation dokumen-
tiert; bei sechs Siebentel müssen
für Fragen der Therapiesicherheit
und -wirkung die begleitend
verordneten Medikamente in alle
Beurteilungen von der hier beson-
ders betrachteten Fosicomb-
Therapie einbezogen werden.

Therapiesicherheit

Diese AWB zeichnet sich hin-
sichtlich der Dokumentation der
Therapiesicherheit dadurch aus,
daß für die Beurteilung der be-
kannten Nebenwirkungen bereits
bei der Anamnese vorgesorgt
wurde, um auch die zugehörigen
Veränderungen im zeitlichen
Verlauf beurteilen zu können.
Schwerwiegende Nebenwirkun-
gen im Sinne des österreichischen
Arzneimittelgesetzes wurden bei
keinem der Patienten beobachtet.
Alle dokumentierten Nebenwir-
kungen sind als subjektive Er-
scheinungen zusammenzufassen.

Vordefinierte unerwünschte
Erscheinungen

Die in Tabelle 1 analysierten
unerwünschten Erscheinungen
wurden im Befundbogen auf
einer VAS (visual analogue scale)
im Bereich von 0 mm (= keine)
bis 75 mm (= unerträglich) doku-
mentiert und bei der Datenerfas-
sung mit einem Lineal ausgemes-
sen und in der Auswertungs-
datenbank erfaßt.

Deskriptiv verschlechtern sich nur
die Ergebnisse für Husten, ohne
das statistische 5 %-Signifikanz-
niveau zu erreichen. Alle anderen
vordefinierten subjektiven Sym-
ptome bessern sich gegenüber der
Ausgangslage; Flush, Ödeme,
Kopfschmerzen und Schwindel
zeigen auch statistisch signifikan-
te Besserungen gegenüber der
Ausgangslage. Gesamthaft schei-
nen die beobachteten uner-
wünschten Wirkungen das Befin-
den der Patienten jedoch nur in
geringem Maße zu beeinträchti-
gen.

In der zusammenfassenden
Beurteilung erscheinen die hier
gemachten unerwünschten
Arzneimittelerscheinungen einer-
seits konsistent mit den medizini-
schen Begleitsymptomen der

Hypertonie und andererseits
vergleichbar mit den Angaben der
Fachinformation des Austria
Codex zu sein.

Zusammenfassend ist festzuhal-
ten, daß es in beiden Fosicomb-
Therapieperioden zu statistisch
signifikanten und klinisch rele-
vanten Blutdruckreduktionen
(systolisch und diastolisch)
kommt, ohne daß klinisch rele-
vante Herzfrequenzänderungen
beobachtet werden (Abb. 1).

Die Blutdruckveränderungen
entsprechen in guter Näherung
einer Parallelverschiebung im
Tages- und Nachtprofil von rund
20 mmHg (systolisch) und rund
10 mmHg (diastolisch), während
sich die Herzfrequenz  unter
Fosicombtherapie am Vormittag
im Mittel um etwa 4 bis 5 Schläge
pro Minute erhöht und ansonsten
eher zufallsmäßige Schwankun-
gen mit einer geringfügigen
deskriptiven Erhöhungstendenz
zeigt.

Ergänzend erfolgte die Korre-
lationsanalyse (Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient) zwischen
den Praxismessungen des systo-
lischen, diastolischen Blutdrucks
und der Herzfrequenz bei Ana-
mnese und nach vier Wochen

Tabelle 1: Vordefinierte unerwünschte Erscheinungen

Mittelwerte (mm) Periode A B B1 C Vgl. A vs B Vgl. B1 vs C

Husten 1,1 2,1 0,9 2,9 n.s. n.s.
Flush 3,2 0,8 0,4 0,0 * n.s.
Oberbauchbeschwerden 0,5 0,3 0,3 0,0 n.s. n.s.
Ödeme 2,8 0,5 0,3 0,6 ** n.s.
Kopfschmerzen 7,8 2,3 2,4 0,2 *** (+)
Schwindel 6,2 3,4 3,9 3,2 * n.s.

*** p < 0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; (+) p < 0,10; n.s. p > 0,10
A = Anamnese; B = Ende der ersten vier Wochen Fosicomb-mite-Therapie, bei 54 Patienten waren diese
Daten paarweise bei A und B verfügbar; B1 = Beginn der zweiten vier Wochen; C = Ende der zweiten
vier Wochen Fosicomb-Therapie, bei 26 Patienten waren diese Daten paarweise bei B1 und C verfügbar
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Fosicomb-Therapie und den 24-
Stunden-ABPM-Ergebnissen. In
keinem Fall wurden Korrelations-
koeffizienten gefunden, die den
Schluß erlaubt hätten, daß man
aus der Praxismessung zumindest
in guter Näherung auf den 24-
Stundenmittelwert schließen
könnte.

Rund zwei Drittel der rekrutierten
Patienten erreichten nach vier
Wochen Fosicomb-mite das
Therapieziel einer ausreichenden
Blutdrucksenkung. Jenes Drittel
der Patienten, die weitere vier
Wochen unter Fosicomb-Therapie
standen, zeigten ähnliche weitere
Blutdrucksenkungen. Nimmt man
als kritische Grenze für den
mittleren diastolischen 24-Stun-
den-ABPM-Wert 85 mmHg, so
findet man eine Normalisierungs-
rate von rund 80 % nach
Fosicomb-mite bzw. Fosicomb.

DISKUSSION

Die Ergebnisse dieser AWB
zeigen, daß Fosicomb auch unter
sehr praxisnahen Bedingungen
ein hohes Maß an Therapie-
sicherheit bietet – dies schließen
die Autoren einerseits aus den
dokumentierten Häufigkeiten der
unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen. Andererseits muß die
erreichte Normalisierung des 24-
Stundenmittels (diastolisch 85
mmHg), insbesondere in einem
Kollektiv multimorbider Patienten
mit schlecht wirksamer Vorthera-
pie, als sehr erfolgreich bezeich-
net werden. Die Veränderung der
Herzfrequenzen sind nicht signifi-
kant; Probleme mit Tachykardie-
beschwerden der Patienten sind
daher kaum zu erwarten.

Die Hypertonie ist eine sich
zumeist sehr langsam verschlech-
ternde Erkrankung. Damit muß
auch den Ergebnissen von ABPM-
Messungen aus unkontrollierten
Erhebungen eine hohe Beweis-
kraft zugemessen werden. Wel-
cher Arzt würde einem verifizier-
tem Typ-I-Diabetiker sein Insulin
vorenthalten?

Der Vorteil der 24-Stunden-
Blutdruckmessung gegenüber der
Praxismessung bestätigte sich in
dieser AWB. Alle gefundenen
Korrelationen zwischen Praxis-
messung und 24-Stundenmessung
liegen im Bereich deutlich unter
0,7. Dieser Wert wird in der
Medizin als Untergrenze für
praktisch brauchbare Zusammen-
hänge betrachtet. Mit der sehr
hohen statistischen Power von
weit über 99 % hätte man Korre-
lationen mit einem Absolutbetrag
über 0,7 zwischen der Blutdruck-
praxismessung und den 24-
Stundenblutdruckmonitoring-
ergebnissen auch tatsächlich
entdecken müssen. Diese Tatsa-
che wird von den Autoren so
interpretiert, daß man mit an
Sicherheit grenzender Wahr-
scheinlichkeit sagen kann, daß
Therapieentscheidungen und
Therapieverlaufsbeurteilungen
anhand von Praxismessungen
heute keinesfalls als dem Stand
der medizinischen Wissenschaft
entsprechend angesehen werden
können.

Auf Grund der erhobenen Daten
dieser AWB mit ihrer Datenbasis
von 48 evaluierbaren Patienten
und deren Ähnlichkeit mit den
Ergebnissen aus klinischen Studi-
en (aber Fallzahlen um die 20
Patienten) wie etwa in [6] zeigt
sich, daß das Methodeninstru-
ment der AWB – jedoch unter

Abbildung 1: Ergebnisse im 24h-
ABPM-Tagesprofil
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AWB FOSICOMB

Heranziehung anerkannter
Meßmethoden wie dem 24-
Stunden-Blutdruckmonitoring –
dem Qualitätsniveau von GCP
(good clinical practice) Studien
durchaus ebenbürtig sein kann.

Die Negativauswahl dieser AWB
auf Patienten, die unter vorange-
gangener Monotherapie keine
ausreichende Blutdrucksenkung
erreichten, ist ein weiterer we-
sentlicher Bestandteil der medizi-
nischen Argumentation, daß
Fosicomb-mite – gegenbenenfalls
Fosicomb – für den therapie-
führenden Arzt ein sehr sicheres

und wirksames Medikament zur
Therapie der essentiellen Hyper-
tonie ist.
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