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Stellenwert der Reserveantihypertensiva

C. Duckelmann®, P Gruner?, G. Fellhofer?, M. Pichler?

Um den nach den aktuellen Richtlinien der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie [1] geeigneten Zielblutdruck zu erlangen, kann es
notwendig werden, neben den Basisantihypertensiva auf Reservemittel aus der Klasse der zentralwirksamen Antihypertensiva, Alpha-Blocker oder
der direkten Vasodilatantien zurtickzugreifen. Arzneistoffe wie Clonidin, Rilmenidin, Urapidil oder Minoxidil u. a. unterscheiden sich nach Wirkmechanismen
und einem haufig nicht unproblematischem Nebenwirkungsprofil und sollten daher in Abhidngigkeit von kardialen oder metabolischen
Begleiterkrankungen sowie der bestehenden Medikation zur Therapie ausgewéhlt werden, um den grolStméglichen Benefit und etwaige Synergismen

in der Bluthochdrucktherapie erreichen zu kénnen.

In order to achieve blood pressure targets according to the current guidelines of the “Osterreichische Gesellschaft fir Hypertensiologie” it may be
necessary to use second-line antihypertensive regimens such as centrally acting antihypertensives, alpha-blocker or direct vasodilators in addition to
first-line treatment. Clonidin, rilmenidin, urapidil or minoxidil etc. differ in their side effects and mechanism of action and, therefore, should be selected
according to accompanying coronary and metabolic diseases as well as the current therapy to ensure the maximum benefit. ] Hypertonie 2006; 10

(1): 7-13.

urch die aktuellen epidemiologischen Daten und

Outcome-Studien hat sich der geeignete Zielblut-
druck in den letzten Jahrzehnten immer weiter nach unten
bewegt. Oftmalig entsteht dadurch der Bedarf, die
Basisantihypertensiva (Diuretika, ACE-Hemmer, AT,-Ant-
agonisten, Kalziumkanalblocker, Betablocker) um ein wei-
teres medikamentoses Prinzip zu erweitern. Hierzu wer-
den die — weil nicht mehr in der Primartherapieempfehlung
enthaltenen - als ,Reseveantihypertensiva” bezeichneten
Substanzen benétigt. Viele von diesen sind betagte Entwick-
lungen mit einem betrdachtlichen Nebenwirkungsprofil.
Prinzipiell sollten primar die Basisantihypertensiva (siehe
oben) in Dosierung und Kombination ausgereizt werden.
Dies grindet sich einerseits auf ein glinstigeres Neben-
wirkungsprofil und andererseits auf gesicherte positive
Endpunktdaten. Sollte dieser Schritt (neben der nétigen
Lebensstilmodifikation und nicht-pharmakologischen Be-
handlung) nicht zum Ziel fiihren, kénnen die folgenden
Reserveantihypertensiva zur Verwendung kommen.

Ein prinzipielles Problem unseres Reviews ist einerseits
der Mangel an aktuellen Studiendaten in bezug auf die
schon sehr lange am Markt befindlichen Medikamente.
Andererseits ist festzuhalten, dal$ die ersten bahnbrechen-
den Forschungsergebnisse der Hypertoniebehandlung ge-
rade mit diesen heutigen Reserveantihypertensiva wie
Methyldopa oder Reserpin erzielt wurden.

Ganglienblocker waren die ersten wirksamen Antihyper-
tensiva. Sie hemmen die Ubertragung in den sympathi-
schen und parasympathischen Ganglien. Da die spezifi-
sche Blockade nur einer Art von Ganglien nicht moglich
ist, sind die Ganglienblocker aufgrund ihrer zahlreichen
Nebenwirkungen heute obsolet [2]. Die Blockade der
Sympathikusaktivitdt erscheint theoretisch attraktiv. Ob-
wohl nicht vollstandig geklart, besteht ein Zusammenhang
zwischen essentieller Hypertonie und einem aktivierten
sympathischen System [3]. Allerdings haben Sympathikus-
blocker unerwtinschte Nebenwirkungen wie Sedierung,
Mundtrockenheit und Impotenz. Es gab zahlreiche Versuche,
zentrale Alpha,-Adrenozeptorstimulantien mit einem bes-
seren Nebenwirkungsprofil zu entwickeln. Da die meisten
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Nebenwirkungen aber auch durch Wechselwirkungen mit
Alpha,-Adrenozeptoren — allerdings in anderen anatomi-
schen Korperregionen — vermittelt werden, sind diese Ver-
suche zum Grofteil fehlgeschlagen.

Moderne Antihypertensiva missen gut vertragen werden,
dirfen die Lebensqualitdt (Leistungsfahigkeit, Verkehrs-
tuchtigkeit, Sexualfunktion etc.) nicht beeintrachtigen und
sollten andere kardiovaskuldre Risikofaktoren gtinstig be-
einflussen oder zumindest nicht verstarken. Es sollte also
nicht nur zu einer reinen Blutdrucksenkung (als Surrogat-
parameter) kommen, sondern sowohl Lebensqualitét als
auch Auswirkungen auf Morbiditdt und Mortalitdt positiv
beeinflult werden (Tab. 1).

Zentralwirksame Antihypertensiva

Reserpin

Reserpin (Brinerdin®) gilt als die Muttersubstanz der
zentralwirksamen Antihypertensiva und war jahrelang
Spitzenreiter der antihypertensiven Medikation. Heute ist
es ein Reservemittel und scheint in den Osterreichischen
Richtlinien nicht mehr auf. Reserpin hebt das Speicher-
vermogen der Speichergranula fiir Katecholamine auf.
Uber Wechselwirkungen mit dopaminergen, noradrener-
gen und serotoninergen Neuronen kommt es zu einer Ver-
minderung des Sympathikustonus an zentralen und peri-
pheren sympathischen Nervenendigungen. Reserpin indu-
ziert im Gegensatz zu den anderen zentralwirksamen
Antisympathotonika eine Uberwiegend periphere Blut-
drucksenkung. Die Gabe von Reserpin fiihrt zu einer rela-
tiv schnellen Senkung der Herzfrequenz, des Herzzeit-
volumens und des peripheren Widerstandes.

Die zentralen Reserpineffekte fihren dosisabhangig zu
unerwiinschten Wirkungen wie Sedierung, Alptraumen,
depressionsartigen Zustanden, Hyperprolaktindmie, Ver-
starkung der Magen-Sekretion und -Motilitit und ortho-
statischer Dysregulation (Passage der Blut-Hirnschranke).
Reserpin sollte daher nicht bei Patienten mit Depressionen
oder Ulkuserkrankungen in der Anamnese verwendet wer-
den [4]. Da Reserpin zu einer Natrium- und Wasser-
retention fiihrt, ist die Gabe in Kombination mit einem Di-
uretikum essentiell (wie zum Beispiel als Fixkombination
mit Clopamid in Brinerdin®). Bei Patienten, die resistent ge-
gen Propranolol sind, kann Reserpin zur Behandlung von
Thyreotoxikose eingesetzt werden. Die bei Hyperthyreose
auftretenden Tachykardien, Palpitationen und psycho-
sozialen Storungen werden erfolgreich behandelt [4].
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Zentrale Antihypertensiva der ersten Generation

Die klassischen zentralwirksamen Antihypertensiva wie
Clonidin (Catapresan®), Guanabenz (in Osterreich nicht regi-
striert) und Alpha-Methyldopa (Aldometil®, Presinol®), ein
Pro-Drug, stimulieren die hemmenden Alpha,-Adreno-
zeptoren im zentralen Nervensystem. Die Aktivierung dieser
Rezeptoren im Hirnstamm fthrt in der Peripherie zur Abnah-
me des peripheren Widerstandes und zur Blutdrucksenkung.
Wihrend Clonidin in der Regel die Herzfrequenz senkst, fhrt
Alpha-Methyldopa zu keinen mafgeblichen Veranderungen
in Auswurffraktion oder Herzfrequenz.

Der an den prasynaptischen Speichern (Varikositat) lokali-
sierte Adrenozeptor (Alpha,-Adrenozeptor) dient der ne-
gativen Ruckkopplung fir die Noradrenalin-Freisetzung.
Noradrenalin ist der wichtigste Neurotransmitter in der
Gefdllwand. Das hat Folgen fiir andere Hormonsysteme.
In der Niere wird weniger Renin und damit auch
Angiotensin-1l gebildet und freigesetzt. Da Noradrenalin
und Angiotensin-1I die Aldosteronfreisetzung induzieren,
wird auch weniger Aldosteron gebildet. Daher ist die The-
rapie des Bluthochdrucks mit Clonidin in geringerem
Mafe mit einer Natrium- und Wasserretention verbunden
als die Therapie mit zum Beispiel Reserpin oder Alpha-
Methyldopa. Der renale Blutfluf und die glomeruldre
Filtrationsrate werden unter Clonidin nicht verdndert. Die
relativ hohe Ausscheidung tiber die Nieren (65 %) fihrt
dazu, dall bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion die Clonidin-Clearance vermindert wird [5].
Clonidin bewirkt auch eine Reduktion der Myokard-
hypertrophie. Diese positive Auswirkung auf das Herz ist
moglicherweise auf die Reduktion des Sympathikotonus
durch Clonidin zurtckzufiihren [6].

Nicht alle Effekte von Clonidin konnen tber die Affinitait

antihypertensiven Effektes von Clonidin konnte durch die
l,-Imidazolinrezeptoren vermittelt werden. Wahrschein-
lich 16st Clonidin seine zentrale Blutdrucksenkung durch
Aktivierung von Imidazolinbindungsstellen aus [7]. Im
Vergleich zu Moxonidin ist seine Affinitat zu |,-Bindungs-
stellen sogar geringfligig hoher, allerdings besitzt es im
Vergleich zu Moxonidin keine 1,-Selektivitt.

Aufgrund seines Wirkungsmechanismus fiihrt Clonidin zu
unerwiinschten Wirkungen wie Miidigkeit, Sedierung, Li-
bido- und Potenzverlust, Mundtrockenheit, Hemmung der
Magensaftsekretion, Obstipation und orthostatischer
Dysregulation. Nach plotzlichem Absetzen von Clonidin
kann es zu einem Rebound-Phdnomen kommen. Auf-
grund seiner bradykardisierenden Wirkung ist eine Kombi-
nation mit Betablockern nicht geeignet. Clonidin wurde
bei der Diagnose des Phdaochromozytoms bei symptomati-
schen Hypertonikern und grenzwertigen Katecholamin-
werten, die auf ein Phdochromozytom hindeuteten, zu
Hilfe genommen [4].

Alpha-Methyldopa (Aldometil®, Presinol®) wurde ur-
springlich als Hemmstoff der Dopa-Decarboxylase in die
Therapie eingefiihrt. Peripher wirkt der eigentliche Wirk-
stoff Alpha-Methyl-Noradrenalin als ,falscher” Trans-
mitter. Es hat keinen direkten EinfluB auf die Herzfunktion
und fuhrt im allgemeinen zu keiner Verminderung der
glomeruldren Filtrationsrate, Nierendurchblutung oder
Filtrationsfraktion. Es wird weitgehend hepatisch meta-
bolisiert (daher Vorsicht bei Lebererkrankungen!) und vor-
wiegend uber die Niere ausgeschieden. Die Behandlung
mit Methyldopa kann zu Odemen, Mundtrockenheit und
im allgemeinen vortibergehender Sedierung fiihren. Auf-
grund der Natrium- und Wasserretention ist eine Kombina-
tion mit Diuretika indiziert. Wegen der Verdrangung von

zu den Alpha,-Adrenozeptoren erklart werden. Ein Teildes ~ Dopamin aus zentralen Neuronen koénnen extra-
Tabelle 1: Wirkung(smechanismus) der Reserveantihypertensiva

INN Wirkungsmechanismus Wirkung

Reserpin Speichervermégen fiir Katecholamine ¢ Peripherer RR { HF {

Sympathikustonus 4
Zentrale Antihypertensiva der ersten Generation
Clonidin

WW mit Imidazolin,-Rezeptoren

a-Methyldopa
Zentrale Antihypertensiva der zweiten Generation

Rilmenidin,
Moxonidin
Katecholaminfreisetzung ¢

Alpha-Blocker
Prazosin, Doxazosin,

Hemmt Alpha,-Adrenozeptoren im ZNS

falsche Transmitter” in der Peripherie

Selektive Wirkung auf Imidazolin -Rezeptoren,
periphere Hemmung des sympathischen Nervensystems

Hemmen die sympathische Erregungstibertragung

Herzzeitvolumen |

Abnahme d. peripheren Widerstands,

RR { HF{ Myokardhypertrophie ¢
zentrale RR-Senkung

kein Einfluf auf Herz- und Nierenfunktion

Sympathikustonus ¢
Vasokonstriktion {, RR 1
Auswurffraktion, HF wenig verandert

Blutdrucksenkung tiber Erweiterung
der peripheren WiderstandsgefdRe
Blutdrucksenkung tiber Erweiterung der

Terazosin auf postsynaptische Alpha,-Rezeptoren

Labetalol Blockade von Alpha- und Betarezeptoren
peripheren Widerstandsgefalle ohne
Reflextachykardie

Urapidil Hemmen die sympathische Erregungsiibertragung

auf postsynaptische Alpha,-Rezeptoren

Zusétzlich Stimulation zentraler
Serotoninrezeptoren
Direkte Vasodilatatoren
Minoxidil
Hydralazin, Dihydralazin

Blutdrucksenkung tiber Erweiterung der
peripheren Widerstandsgefalie

Hemmung der sympathischen
Gegenregulation — keine Reflextachykardie

Erweiterung der glatten GefaBmuskulatur peripherer Arteriolen
Vasodilatator der peripheren arteriellen Gefille
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pyramidale motorische Storungen und Depressionen auf-
treten. Bei Depressionen in der Vorgeschichte ist das Mit-
tel zu meiden [8]. Da es vermehrt zu orthostatischer Hypo-
tonie kommen kann, sollte es bei idlteren Patienten mit
Vorsicht verwendet werden [4]. Aufgrund langjdhriger Er-
fahrung kann Methyldopa zur langfristigen Hochdruck-
behandlung in der Schwangerschaft eingesetzt werden
und ist eines der meistverwendeten Antihypertensiva in
diesem Indikationsgebiet [4, 9, 10]. Es gibt eine Langzeit-
studie tber 7,5 Jahre, die die normale Entwicklung von
Kindern bezeugt, die in utero Methyldopa ausgesetzt wa-
ren [11]. Trotzdem missen bei der Anwendung von
Methyldopa bei bestehender oder mutmallicher Schwan-
gerschaft und bei stillenden Miittern die zu erwartenden
Vorteile gegen mogliche Risiken abgewogen werden.

Da die Antisympathotonika sehr wirksame Substanzen
sind, wurde nach analogen Verbindungen gesucht, die bei
moglichst vergleichbarer Wirksamkeit weniger Nebenwir-
kungen haben sollten. Aus der Imidazolinreihe wurden
Moxonidin und Rilmenidin synthetisiert.

Zentrale Antihypertensiva der zweiten Generation

Die zentralen Antihypertensiva der zweiten Generation,
die I -Imidazolinrezeptoragonisten ~wie Moxonidin
(Normoxin®) und Rilmenidin (Iterium®), haben wenig Affi-
nitdt fir Alpha,-Adrenozeptoren und daher ein glinstigeres
Nebenwirkungsprofil als die Antisympathotonika der er-
sten Generation.

Rilmenidin wirkt selektiv, Moxonidin hochselektiv auf die
Imidazolin -Rezeptoren [12]. Die klinische Behandlung
eines Bluthochdrucks erfordert dreimal hohere Dosen von
Rilmenidin als von Moxonidin, Rilmenidin hat einen
schwiacheren  blutdrucksenkenden  Effekt  [13]. Die
Imidazolin, -Rezeptor-Agonisten wirken zweigleisig: Einer-
seits Uber den Nucleus traktus solitarii und die rostrale
ventrolaterale Medulla, einer Region, die als Zentrum fur
die periphere Regulation des sympathischen Nervensy-
stems angesehen wird, im Sinne einer Hemmung des sym-
pathischen Nervensystems und damit einer Herabsetzung
der Katecholaminfreisetzung, einer Reduktion der
Vasokonstriktion und damit einer Blutdrucksenkung [14].
Andererseits kommt es tiber die |,-Imidazolinrezeptoren in
der Niere zu einer Normalisierung der erhohten Natrium-
retention im proximalen Tubulus, was eine zusitzliche
langfristige Blutdrucksenkung bewirkt.

Die Rebound-Hypertonie, die bei Absetzen von Clonidin
auftritt, scheint bei Moxonidin kein Problem zu sein [4].
Studien deuten darauf hin, dall Moxonidin stoffwechsel-
neutral ist und keine negativen Effekte auf den Lipid- oder
Glukosemetabolismus hat. Auch Rilmenidin scheint den
Lipidspiegel und den Blutglukosespiegel nicht zu beein-
flussen und eignet sich daher besonders bei Patienten mit
metabolischem Syndrom. Uber die Herabsetzung des
Sympathikustonus kann Moxonidin das koronare Risiko
einschranken [4]. Moxonidin ist bei Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium 1V kontraindiziert, da es in einer kontrol-
lierten Herzinsuffizienzstudie [15] zu einer Ubersterblich-
keit fuihrte [16].

I,-Imidazolinrezeptorstimulantien verandern die Auswurf-
fraktion und Herzfrequenz nur wenig, obwohl sie
tachykarde Anfélle unterdriicken konnen. Trotzdem sollte
eine Kombination mit einem Betablocker vorsichtig erfol-
gen [14]. Nicht nur durch die Senkung des Blutdrucks,
sondern auch Uber die verminderte Freisetzung der
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Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin und die Plas-
ma-Renin-Aktivitit kommt es zur Regression der Herz-
hypertrophie [5].

Die mittlere wirksame Dosis liegt zwischen 0,2 und 0,6
mg Moxonidin einmal taglich. 0,2 mg senken bei ca. 50 %
der Patienten den Blutdruck ausreichend; wird die Dosis auf
0,4 mg/Tag gesteigert, betragt die Responderrate ca. 70 %.
Die Plasmahalbwertszeit ist mit 2,5 Stunden relativ kurz,
die Wirkungsdauer dagegen nach einer einmaligen oralen
Gabe mit ca. 24 Stunden sehr lang. Moxonidin wird zu 60
% renal eliminiert. Bedingt durch die sehr kurze Halb-
wertszeit ist aber bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) nach einer Tagesdosis
von 0,3 mg mit einer Kumulation nicht zu rechnen [5].

Rilmenidin bindet schwdcher an den Imidazolinrezeptor
und erfordert fur die klinische Behandlung wesentlich ho-
here Dosen [13]. Die empfohlene Richtdosis betragt 1 mg
einmal taglich. Bei unzureichender Blutdruckeinstellung
nach einmonatiger Therapie kann die Dosierung auf zwei
Tabletten in zwei Gaben erhoht werden. Die Eliminations-
halbwertszeit betrdgt acht Stunden, die pharmakologische
Wirkdauer ist wie bei Moxonidin noch 24 Stunden nach
der letzten Gabe nachgewiesen worden.

Was die Nebenwirkungen betrifft, so treten beim direkten
Vergleich mit Clonidin die unerwtinschten Nebenwirkun-
gen wie orthostatische Hypotonie, starke Sedierung,
gastrointestinale Beschwerden, Mundtrockenheit und M-
digkeit bei Moxonidin deutlich seltener auf [17].

Auch Rilmenidin hat ein giinstiges Nebenwirkungsprofil.
Tachyphylaxie oder Entzugserscheinungen (wie Rebound-
Hypertonie) traten nach Absetzen nicht auf. Es wird schnell
und vollstindig oral absorbiert und hat eine niedrige
Proteinbindung. Aktive oder toxische Metaboliten fehlen.

Alpha-Blocker

Alle am Markt befindlichen selektiven Alpha,-Rezeptor-
blocker (Prazosin: Minipress®, Doxazosin: Supressin®,
Terazosin: Vicard®, Uroflo®) scheinen aufgrund ihres giin-
stigen Wirkungs-/Nebenwirkungsprofils fiir die Behand-
lung der Hypertonie gleich effektiv zu sein. Sie hemmen
die sympathische Erregungstibertragung auf postsynap-
tische Alpha,-Rezeptoren, wobei es tiber eine Erweiterung
der peripheren Widerstandsgefale zur blutdrucksenken-
den Wirkung kommt. Da die Alpha,-Rezeptorblocker zu
einer Regression der Linksventrikelhypertrophie fiihren und
glinstige Effekte auf Glukose- und Lipidstoffwechselpara-
meter haben, konnen sie bei Patienten mit Diabetes oder
Hyperlipidamie eingesetzt werden [18]. Bei Patienten mit
deutlich eingeschrankter Pumpfunktion oder Herzinsuffi-
zienz sollten Alpha-Blocker basierend auf Daten der ALL-
HAT-Studie [19] nicht verwendet werden. Im Gegensatz
zu Betablockern senken sie nicht die korperliche Lei-
stungsfahigkeit bei einem Krankheitsbild, bei dem Bewe-
gung als nichtmedikamentose MaBnahme sehr bedeutsam
ist. Weitere Vorteile sind die konstante Wirksamkeit tiber
einen ldngeren Zeitraum (angepal’t an die zirkadiane
Blutdruckregulation) und die Tatsache, daf bei dlteren Pa-
tienten oder Patienten mit Niereninsuffizienz keine Dosis-
anpassung notwendig ist [4]. Aullerdem haben Alpha-
Blocker eine plittchenhemmende Wirkung und steigern
die Fibrinolyse.

Aufgrund ihres Wirkprofils sind Alpha-Blocker sehr gut fiir
eine Kombinationstherapie geeignet, wobei sich unter be-



stimmten Voraussetzungen synergistische Effekte im Zu-
sammenwirken mit anderen Therapieprinzipien erzielen
lassen. Wird ein Alpha-Blocker in Kombination mit einem
Thiazid oder einem Betablocker verwendet, kompensiert
der Alpha,-Rezeptorblocker das negative Lipidprofil von
Thiazid und Betablocker [4]. Eventuell auftretende
Reflexaktivierungen konnen durch die gleichzeitige Gabe
eines Betablockers abgefangen werden. Zur Behandlung
des metabolischen Syndroms sind Alpha,-Rezeptorblocker
in Kombination mit ACE-Hemmern oder AT ,-Antagonisten
aufgrund der Verstarkung der Wirkung auf die Insulin-
sensitivitat und die Blutdrucksenkung geeignet. In Kombi-
nation mit einem Diuretikum sind Alpha,-Rezeptorblocker
besonders wirksam, vor allem bei Patienten mit diasto-
lischer Hypertonie [20].

Doxazosin kann bei Patienten, die gegen eine Mono-
therapie mit Kalziumantagonisten oder ACE-Hemmern re-
sistent sind, eingesetzt werden [4]. Doxazosin kann wie
Terazosin einmal taglich angewendet werden. Dabei wird
bei Doxazosin in der Regel ein Tagesdosis von vier bis
acht, bei Terazosin von fiinf bis zehn Milligramm einge-
setzt. Beide Arzneistoffe haben eine ldngere Halbwertszeit
und Wirkungsdauer als Prazosin. Synkopen nach der Erst-
dosis scheinen am ehesten bei Prazosin vorzukommen
und sind bei Doxazosin nur bei wenigen Patienten mit
starker Niereninsuffizienz beobachtet worden. Die selekti-
ven Alpha,-Rezeptorblocker erhthen den Harnflul erheb-
lich und senken die AusfluBbehinderung und Symptome
wie Haufigkeit und Dringlichkeit des Harnlassens sowie
Nykturie und Dranginkontinenz, die bei benigner Prostata-
hyperplasie auftreten [4]. Bei Frauen kann Doxazosin al-
lerdings zu Inkontinenz fiihren [16]. Ebenso sollte es bei
Patienten mit berichteter Orthostasereaktion unter Hyper-
toniebehandlung nur sehr vorsichtig eingesetzt werden.

Urapidil (Ebrantil®) ist der erste Vertreter einer neuen Klas-
se peripher und zentral wirksamer Antihypertonika. Durch
seinen einzigartigen Wirkungsmechanismus kann Urapidil
(Ebrantil®) als Alternative zu existierenden Antihyper-
tonika eingesetzt werden. Urapidil fiihrt einerseits peri-
pher Gber die Blockade der postsynaptischen Alpha -Re-
zeptoren zur Verminderung des peripheren Widerstandes,
andererseits Uber die zentrale Serotonin 5-Hydroxy-
tryptamin- (5-HAT-) 1a-Rezeptor-Stimulation zur Hem-
mung der sympathischen Gegenregulation. Eine Reflex-
tachykardie wird unterbunden, es kommt zu keiner Natri-
um- und Wasserretention. Da es keine signifikanten Effek-
te auf Herzfrequenz, Lungen- und Nierenfunktion, Lipid-
stoffwechsel, Blutglukosespiegel und andere metabolische
Parameter hat, kann es bei Begleiterkrankungen wie Fett-
stoffwechselstorungen, Diabetes mellitus, Niereninsuffi-
zienz, COPD oder Gicht eingesetzt werden. Ebenso eignet
es sich fiir die Kombination mit ACE-Hemmern, Beta-Blok-
kern, Diuretika und langwirksamen Kalziumantagonisten.

Wahrend es bei Prazosin zu Synkopen nach der ersten
Dosis gekommen ist, sind diese unter Urapidil nicht aufge-
treten. Urapidil ist in Europa das Mittel der ersten Wahl in
der Behandlung von hypertensiven Krisen, sei es mit oder
ohne Organmanifestation [1, 21]. Es kann auch bei Patien-
ten mit manifester Herzinsuffizienz eingesetzt werden.
Urapidil ist aullerdem zur Behandlung verschiedener
Hypertonieformen in der Schwangerschaft wie bei der
Erstdiagnose einer schweren Praeklampsie bzw. Eklampsie
indiziert [22]. Aufgrund seines raschen Wirkungseintritts
und seiner kurzen Halbwertszeit ist Urapidil gut steuerbar
[20].

Neben Urapidil kénnen Nitroglycerin sowie Labetalol,
Clonidin, Nitroprussid oder Esmolol beim hypertensiven
Notfall mit Organmanifestation individuell indiziert sein.
Nitroprussid zeichnet sich durch einen sehr raschen
Wirkungseintritt aus, die Wirkdauer betragt zwei bis fiinf
Minuten [21]. Die Substanz mufs daher kontinuierlich im
Perfusor unter Lichtschutz appliziert werden.

Labetalol (Trandate®) ist ein Isomerengemisch mit Alpha-
und Beta-Rezeptoren-blockierenden Eigenschaften. Die
intravenose Gabe fuhrt zu einer akut einsetzenden Sen-
kung des peripheren Gefafwiderstandes und damit des
Blutdrucks (Alpha-Rezeptorenblockade). Durch die gleich-
zeitig vorhandene Beta-Rezeptorenblockade wird eine re-
flektorische Tachykardie weitgehend unterdriickt. Die nor-
male Organdurchblutung und die Anpassungsbreite der
Herz-Kreislauf-Funktion bleiben erhalten. Labetalol kann
zur Behandlung des hypertensiven Notfalls mit Organ-
manifestation eingesetzt werden [1, 21]. Die Substanz hat
mit Methyldopa vergleichbare Eigenschaften und kann da-
her bei schwerer Hypertonie in der Schwangerschaft intra-
venos gegeben werden [9].

Direkte Vasodilatatoren

Minoxidil (Loniten®) ist ein potenter Vasodilatator, der bei
schwerer, therapierefraktdrer Hypertonie eingesetzt wer-
den kann [4]. Die Wirkung wird durch Erweiterung der
glatten GefalSmuskulatur peripherer Arteriolen erzielt. Auf-
grund seiner Nebenwirkungen sollte Minoxidil allerdings
nur verschrieben werden, wenn der Blutdruck mit einer
konventionellen Drei-Stufen-Therapie mit Diuretikum,
Sympatholytikum und einem weiteren Vasodilatator nicht
eingestellt werden kann [4]. Minoxidil ist auch fur Patien-
ten mit renovaskuldren Erkrankungen oder Hamodialyse-
patienten geeignet [4]. Die Dosis ist entsprechend der Wir-
kung zu reduzieren. Da Minoxidil hauptsachlich auf der
arteriellen Seite angreift, verursacht es keine orthostatische
Hypotonie [2]. Aufgrund von schwerer Flissigkeitsreten-
tion bis hin zum Perikardergu muf8 es schon zu Beginn in
Kombination mit einem Diuretikum eingesetzt werden [4].
Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz
geboten. Da Minoxidil zu einer Gegenregulation des peri-
pheren Nervensystems fuihrt, 16st es Tachykardien aus und
mul’ daher in Verbindung mit einem Betablocker oder ei-
ner anderen Substanz zur Kontrolle der Herzfrequenz ein-
gesetzt werden. Minoxidil kann Angina pectoris ver-
schlimmern und soll daher vorsichtig bei Patienten mit
ischamischen Herzerkrankungen eingesetzt werden [4].
Die Behandlung mit Minoxidil kann zu einer Links-
ventrikelhypertrophie fiihren. In diesem Fall scheint die
Kombination mit einem ACE-Hemmer sinnvoll [23]. Bei
der Mehrzahl der Patienten tritt eine Hypertrichose auf. Sie
entwickelt sich innerhalb von drei bis sechs Wochen be-
ginnend an den Schlifen, spater generalisiert. Ein bis sechs
Monate nach Absetzen von Minoxidil ist diese Nebenwir-
kung voll reversibel.

Auch Hydralazin und Dihydralazin (Nepresol®) sind direk-
te Vasodilatantien der peripheren arteriellen Gefdlle. Sie
werden zur Behandlung der essentiellen Hypertonie fur al-
tere Patienten zusammen mit Betablockern und Diuretika
empfohlen. Wiederum ist die Kombination wichtig, da so
die Flussigkeitsretention und Reflextachykardie, die bei ei-
ner Monotherapie mit direkten Vasodilatantien auftreten
wiirden, unterbunden wird [4]. Polinorm® ist eine Dreier-
kombination von Chlorthalidon, Hydralazin und Atenolol,
Triloc® von Hydrochlorothiazid, Hydralazin und Meto-
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prolol. Dabei gleichen sich die Nebenwirkungen der
Einzelsubstanzen wieder aus. Direkte Vasodilatantien sind
relativ oder absolut kontraindiziert, wenn die Hypertonie
mit Angina pectoris, koronarer Herzkrankheit, hypertro-
pher Kardiomyopathie und schwerer diastolischer
Dysfunktion einhergeht.

Hydralazin und Dihydralazin werden hepatisch metabo-
lisiert, wobei man schnelle und langsame Acetylierer un-
terscheidet. Die Ausscheidung erfolgt tiber die Niere, wo-
bei trotz der Blutdrucksenkung die Nierendurchblutung
zunimmt, allerdings bleibt die glomerulare Filtrationsrate
wegen des reduzierten Filtrationsdruckes konstant [2].
Hydralazin und Dihydralazin kbnnen einen arzneimittel-
bedingten Lupus oder eine Polyneuropathie auslosen.
Hydralazin wurde fiir die parenterale Akutbehandlung
ausgeprdgter Hypertonie in der Schwangerschaft (> 160
mmHg syst, > 110 mmHg diast) empfohlen [10], ist aber
heute aufgrund seiner perinatalen Nebenwirkungen nicht
mehr Mittel der Wahl [9, 24] (Tabelle 2).

Diskussion

Die Priméarantihypertensiva entsprechend den Leitlinien
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie
sollten vollstandig — je nach Vertraglichkeit und mogli-
chen Kontraindikationen — in Anzahl der Kombinations-
partner und Dosis ausgereizt werden. Besteht Bedarf zur
Behandlungserweiterung, empfiehlt sich als nachster
Schritt ein Alphablocker oder ein zentralwirksames
Antihypertensivum der zweiten Generation. Reicht dies
nicht aus, bietet sich die Kombination der beiden an. Auf
die Sonderstellung von Urapidil mit seiner schwacheren
alphablockierenden, aber zusatzlichen zentralen Wirkung
wurde eingegangen. Alternativ konnen in besonderen Fal-
len auch zentralwirksame Antihypertensiva der ersten Ge-
neration (zum Beispiel zur parenteralen Anwendung) um
den Preis eines ungtinstigen Nebenwirkungsprofils ver-
wendet werden. Als ultima ratio stehen Minoxidil und
Hydralazin (obligat in Kombination mit einem Diuretikum

Tabelle 2: Reserveantihypertensiva

und Betablocker oder Kalziumantagonist vom Nicht-
Dihydropyridin-Typ) zur Verfiigung. Fur die alltagliche
Verwendung stellt sich unabhangig davon die Frage der
wechselnden Verfugbarkeit, insbesondere von Loniten®
und Nepresol®, und der Listung im Erstattungskodex.
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