Chronotherapie der Hypertonie

Antihypertensiva nicht generell
abends einnehmen

Blutdrucksenkende Medikamente werden h&ufig einmal taglich eingenommen. Aber welcher
Zeitpunkt ist optimal? Nach den Ergebnissen der HYGIA-Studie sollte dies am Abend sein. Doch
deutsche Experten haben erheblich Zweifel am Studiendesign und warnen vor Verallgemeinerung.

eit einiger Zeit werden soge-
S nannte chronotherapeutische

Studien aus Spanien zur Be-
handlung der Hypertonie (1-3) in
Laien- und Fachkreisen diskutiert
und haben teilweise zur Verwirrung
gefithrt. Die Behandlungsempfeh-
lung aus MAPEC und HYGIA,
dass alle Antihypertensiva (ein-
schlieBlich einer Kombinationsthe-
rapie aus verschiedenen Wirkstof-
fen) generell abends eingenommen
werden sollten — und zwar unab-
héngig von ihrer Gruppenzugeho-
rigkeit und ohne Beriicksichtigung
des néchtlichen Blutdrucks — kann
nicht unkommentiert bleiben. Die
Studiendesigns sind in mehrfacher
Hinsicht fragwiirdig.

In die HYGIA-Studie wurden
insgesamt 19 084 Patienten mit
Bluthochdruck (davon 43 % unbe-
handelt) eingeschlossen, die nach
einer Langzeitmessung iiber 48
Stunden einen initialen Tagesmittel-
wert von 136/81 mmHg und einem
Nachtmittelwert von 123/70 mmHg

aufwiesen. Danach wurden die Teil-
nehmer in 2 Gruppen randomisiert:
Die Hilfte nahm die Antihypertoni-
ka abends, die Ubrigen nach dem
Aufwachen ein.

Kollektive nicht differenziert
Wenn man beriicksichtigt, dass die
Normgrenze fiir den Tagesmittel-
wert und das Einschlusskriterium
fir die Teilnahme an HYGIA bei
135/85 mmHg liegt, kann es sich
bei den unbehandelten Patienten
nur um Personen mit einem hoch-
normalen Blutdruck oder einer nur
milden (Grad 1) Hypertonie han-
deln. Bei den behandelten Hyperto-
nikern muss der Blutdruck wieder-
um sehr scharf eingestellt sein. Eine
Differenzierung der beiden Kollek-
tiven wird nicht prisentiert.

Bei diesen (niedrigen) Tagesmit-
telwerten zu Beginn der Studie ver-
wundert der berichtete hohe Anteil
(49 %) von Patienten mit unzurei-
chender Nachtabsenkung (,,non-dip-
ping®) nicht, wenn das iibliche Kri-

terium einer Nachtabsenkung von
>10 % zugrunde gelegt wird. Je
niedriger der Tagesblutdruck, umso
geringer auch die Nachtabsenkung.

Streng genommen gilt diese Kal-
kulation des ,,Dipping-Status® zur
Charakterisierung der Hypertonie-
form und des Risikos nur fiir nicht
behandelte Hypertoniker, denn eine
deutliche Senkung beziehungswei-
se Normalisierung eines erhohten
Blutdruckes am Tag mit einer {ibli-
cherweise morgendlichen Dosie-
rung wird automatisch die Tag-
Nacht-Differenz vermindern.

Auf der anderen Seite ist eine
iiberschiefende  Nachtabsenkung
des Blutdruckes (,extreme-dip-
ping®) in epidemiologischen Unter-
suchungen gut beschrieben und ist
mit einem erhéhten Ischdmierisiko
bei Patienten mit KHK (4) und ins-
besondere im hoheren Alter (5, 6)
verbunden.  Stumme  zerebrale
Ischdmien und retinale Perfusions-
storungen konnen als Folge eines
extreme-dipping* (> 20 %) bezie-



hungsweise einer zu starken Blut-
drucksenkung in der Nacht auftreten
(7, 8). In HYGIA wird diese Dip-
ping-Form gar nicht beschrieben.
Unter morgendlicher oder abend-
licher Therapie im Parallelgruppen-
vergleich lag in HYGIA der Anteil
der ,,non-dipper* bei morgendlicher
Gabe bei 50 % und bei abendlicher
Gabe bei 37 %. Somit stellt sich die
Frage, inwieweit bei diesen Kollek-
tiven liberhaupt eine Aussage iiber
ein Non-dipping-Verhalten fiir die
Prognose von Bedeutung ist.

Cross-Over-Studien fehlen
Zahlreiche  chronopharmakologi-
sche Studien mit verschiedenen An-
tihypertensiva sind bereits in den
1990ger Jahren im cross-over-Ver-
gleich morgens vs. abends durchge-
fithrt worden, sowohl bei Dippern
als auch bei Non-Dippern (9). Hie-
raus konnten wichtige Erkenntnisse
zur unterschiedlichen Wirkung ver-
schiedener Substanzgruppen in Ab-
hingigkeit der tageszeitlichen Do-
sierung gewonnen werden.

So fiihrte insbesondere die abend-
liche Gabe von Kalziumantagonis-
ten bei Non-Dippern zu einer Nor-
malisierung der Nachtabsenkung
und sie waren in dieser Hinsicht an-
deren Substanzen iiberlegen. Es
konnte auch gezeigt werden, dass
verschiedene Gruppen von Antihy-
pertensiva, wenn sie separat (als
Monotherapie) untersucht wurden,
unterschiedlich bei Dippern bezie-
hungsweise Non-Dippern am Tag
oder in der Nacht wirken kénnen.
Leider liegen solche vergleichenden
Cross-Over-Studien zu Kombinati-
onstherapien mit verschiedenen An-
tihypertensiva nicht vor.

Nichtdestoweniger  empfehlen
die spanischen Autoren aufgrund
ihrer Studienergebnisse, dass alle
Antihypertensiva — auch in Kombi-
nation — nur abends verordnet wer-
den sollten. Sie begriinden dies mit
den HYGIA-Ergebnissen, die im
Mittel weniger Nebenwirkungen
bei abendlicher Gabe gegeniiber der
morgendlichen Einnahme und ein
reduziertes kardiovaskulédres Risiko
zeigten; allerdings werden keine
absoluten Ereignisse berichtet und
daher gibt es keine Aussage zum
absoluten Risiko!
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Diese Empfehlung negiert die
eindeutigen Risiken einer verstark-
ten néchtlichen Druckabsenkung,
die bei einzelnen Hochdruckpatien-
ten insbesondere unter Kombinati-
onstherapien auftreten konnen.
Dies gilt insbesondere fiir Hyperto-
niker mit einer {iberschieBenden
Nachtabsenkung (,,over-dipper®).

Die Ergebnisse von HYGIA und
deren potenzielle Relevanz fiir die
klinische Praxis miissen vor dem
Hintergrund folgender schwerwie-
gender Defizite der Studie kritisch
betrachtet werden:

® Es erfolgte keine Differenzie-
rung zwischen unbehandelten und
behandelten Patienten.

® Der Schweregrad der Hyperto-
nie ist nicht bekannt.

® Der ungewdhnlich hohe Anteil
von Non-Dippern erklart sich zum
Teil aus der fragwiirdigen Kalkulation
anhand einer 48-Stunden-Messung.

e Die Anwendbarkeit und Um-
setzung einer 48-Stunden-Messung
im allgemeinirztlichen Kontext der
Primérversorgung in der HYGIA-
Studie ist fragwiirdig.

e Es erfolgte keine differenzierte
Behandlung nach Dipping-Status.

e Unbehandelte und behandelte
Patienten wurden nicht getrennt
ausgewertet.

® Dic 1:1-Randomisierung ohne
entsprechende Angabe stringenter
Kriterien im Studienprotokoll ist

fragwiirdig (2).

e Es fehlt die Beschreibung der
Endpunktevaluation im offenen
Studiendesign.

Die Studien HYGIA und MA-
PEC werden inzwischen von inter-
nationalen Experten sehr kritisch
bewertet. Fragwiirdig ist auch das
Publikationsverhalten der spani-
schen Autoren und der entsprechen-
den Zeitschriften. Die Studien wur-
den in verschiedenen Variationen
nach dhnlichem Muster publiziert.
Wihrend in MAPEC (2010) emp-
fohlen wurde, bei antihypertensiver
Kombinationstherapie mindestens
eine Substanz abends zu dosieren,
wird in HYGIA (2019) nun emp-
fohlen, alle Antihypertensiva ein-
schlieBlich der Kombinationsthera-
pie abends zu dosieren.

Die Studien entbehren der wis-
senschaftlichen Begriindung dieses

Vorgehens und konnen nicht als
Empfehlung fiir eine generelle
abendliche Einnahme aller Antihy-
pertensiva fiir alle Patienten akzep-
tiert werden. Dieses Vorgehen ge-
fahrdet viele Patienten unter ande-
rem durch (stumme) néchtliche
Ischidmien.

Unkritische Propagierung

Wiirde man die Studienergebnisse
ernst nehmen, wire eine ambulante
Langzeitmessung mehr {iiber 24
Stunden (bzw. 48 Stunden) zur in-
dividuellen Beurteilung der zirka-
dianen Rhythmik und der individu-
ellen Nachtabsenkung unnétig. Die
Absurditdt ist offensichtlich. Die
unkritische Propagierung dieses
Vorgehens fiihrt in der Praxis zu er-
heblichen Problemen.

Ein entscheidender Vorteil der
Langzeitblutdruckmessung ist die
Moglichkeit einer Anpassung an
das individuelle Blutdruckprofil
des jeweiligen Patienten.

Eine generelle Empfehlung einer
Gabe der Antihypertensiva zu einer
vorbestimmten Uhrzeit beraubt der
Langzeitmessung einer ihrer grof3-
ten Stdrken — ndmlich der personali-
sierten Dosierung. Einer abendli-
chen Gabe von Antihypertensiva
muss immer eine Langzeitmessung
vorausgehen, um eine zu starke
néchtliche Blutdrucksenkung und
therapiebedingte néchtliche Ischa-
mien zu verhindern.

Auf der anderen Seite kann der
Nachweis einer prognostisch ungiins-
tigen néchtlichen Hypertonie eine zu-
sitzliche abendliche Einnahme von
Antihypertensiva indizieren (10).
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