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Therapieresistente Hypertonie: Defi nition, 
Epidemiologie und kardiovaskuläres Risiko

K. Hohenstein-Scheibenecker

  Einleitung

Unkontrollierte Hypertonie ist eine der Hauptursachen für 
kardiovaskuläre und renale Erkrankungen und begünstigt un-
ter anderem das Auftreten von Insult, koronarer Herzkrank-
heit, Herzinsuffi zienz, Herzrhythmusstörungen und Nieren-
insuffi zienz.

Bluthochdruck betrifft beinahe ein Viertel aller Erwachsenen 
weltweit und ist für > 7 Millionen Todesfälle pro Jahr verant-
wortlich – das entspricht ca. 13 % aller Todesfälle weltweit 
[1]. Die Prävalenz der Hypertonie ist im Steigen begriffen. In 
der 2005 publizierten „Global Burden of Hypertension“-Ana-
lyse wird davon ausgegangen, dass bereits im Jahr 2025 29 % 
der Weltbevölkerung an Hypertonie erkrankt sein werden [2].

In einer 2012 im Lancet publizierten Studie von Lim et al. 
wurden 67 Risikofaktoren im Hinblick auf die Endpunkte Tod 
und DALYs („disability-adjusted life years“, bestehend aus 
den Komponenten YLL [„years of life lost due to prematu-
re mortality“] und YLD [„years lived with disability“]) ana-
lysiert [3]. Hier wird Bluthochdruck noch vor Nikotinmiss-
brauch als größter Risikofaktor für Leben mit Behinderung 
bzw. vorzeitigen Tod beschrieben (Abb. 1).

Lifestyle-Modifi kationen im Hinblick auf Ernährung, Bewe-
gung, Stressmanagement sowie Zigaretten- und Alkoholkon-
sum können einen positiven Effekt auf den Blutdruck haben 
[4, 5]. Häufi g ist jedoch eine medikamentöse Therapie not-
wendig, um den Blutdruck in den Zielbereich abzusenken – 
der Zielblutdruck wird allerdings im klinischen Alltag häufi g 
trotz antihypertensiver Kombinationstherapie nicht erreicht. 
Zirka zwei Drittel aller Hypertoniker sind nach derzeitiger 

Datenlage nicht ausreichend behandelt [6], ein Teil davon lei-
det unter einer so genannten therapieresistenten Hypertonie.

  Defi nition

Therapieresistente Hypertonie
Die Defi nition aus den aktuellen Guidelines der Europäischen 
Gesellschaft für Hypertonie und der Europäischen Gesell-
schaft für Kardiologie (ESH/ESC) beschreibt die therapiere-
sistente Hypertonie als Zustand, bei dem ein Patient den Ziel-
blutdruck trotz einer adäquaten Kombination von 3 antihyper-
tensiven Präparaten aus unterschiedlichen Substanzklassen 
nicht erreicht. Entscheidend ist hierbei, darauf zu achten, dass 
die einzelnen Wirkstoffe – soweit verträglich – in der maximal 
zulässigen Dosierung verabreicht werden und zumindest ein 
Diure tikum enthalten ist [4, 5]. Der Zielblutdruck ist im Allge-
meinen ein Wert von < 140/90 mmHg (Offi ce-Messung), sollte 
aber an die Begleiterkrankungen und das Lebensalter des Pa-
tienten angepasst sein. Es empfi ehlt sich auch, gemäß den ak-
tuellen Guidelines der Österreichischen Gesellschaft für Hy-
pertensiologie (ÖGH), ein 24-Stunden-Blutdruckmonitoring 
durchzuführen, um die Diagnose einer therapieresistenten Hy-
pertonie mit größerer Sicherheit stellen zu können [7, 8].

Wichtig ist, andere Ursachen für eine schlecht kontrollierba-
re Hypertonie auszuschließen. Erwähnt seien hier sekundäre 
Hypertonieformen sowie eine so genannte Pseudoresistenz, 
womit Faktoren gemeint sind, die eine therapieresistente Hy-
pertonie vortäuschen können. So gibt es zum Beispiel patien-
tenbedingte Ursachen wie mangelnde Therapietreue bzw. feh-
lende Hypertonie-Awareness [9] oder fehlerhafte Blutdruck-
messtechniken sowie Weißkittelhypertonie [10]. Mangelnde 
Therapietreue (Non-Adherence) ist ein bekanntes Pro blem bei 
Patienten mit chronischen Erkrankungen. 30–50 % aller US-
amerikanischen Patienten unter Langzeit-Medikamententhe-
rapie gelten als „non-adherent“ [11].

In einer Metaanalyse von Naderi et al. wurden Daten von ins-
gesamt > 370.000 Patienten mit kardiovaskulären Erkrankun-
gen aus 20 Studien zum Thema Medikamentenadhärenz eva-
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luiert. Es zeigte sich lediglich eine Therapietreue von 57 % 
nach einem Medianwert von 2 Jahren [12].

In einer rezent publizierten Studie von Irvin et al. zeigt sich ein 
Zusammenhang zwischen geringer Adhärenz und scheinbarer 
Therapieresistenz. Über 4000 amerikanische Bluthochdruck-
patienten im Alter von ≥ 45 Jahren, behandelt mit zumindest 
3 antihypertensiven Medikamenten, wurden im Rahmen von 

telefonisch durchgeführten Interviews zu ihrer Adhärenz be-
fragt. Es konnte gezeigt werden, dass Blutdruckkontrolle und 
Therapietreue korrelieren: Die Patientengruppe mit schlechter 
Adhärenz zeigte lediglich mit einer Prävalenz von 27,2 % ei-
nen gut kontrollierten Blutdruck [13].

Andere, arztbezogene Ursachen wie inadäquate Kombinatio-
nen von Antihypertensiva oder fehlende Bereitschaft zur Do-

Abbildung 1: 20 führende Risikofak-
toren für Lebensjahre mit Behinderung 
bzw. vorzeitigen Tod: Männer (A), 
Frauen (B) und beide Geschlechter 
(C). Nachdruck aus The Lancet [3], © 
2014, mit Genehmigung von Elsevier.



Therapieresistente Hypertonie: Defi nition, Epidemiologie und kardiovaskuläres Risiko

40 J HYPERTON 2015; 19 (2)

sissteigerung stellen laut einer Studie von Calhoun et al. die 
Hauptursachen für eine Pseudoresistenz dar [14]. Ähnliches 
zeigen Daugherty et al. in einer 2012 publizierten Studie, in 
der fehlende Therapieintensivierung mit einer Verschlechte-
rung der Blutdruckkontrolle assoziiert ist. In dieser und an-
deren Studien scheint die Non-Adherence kein Faktor für das 
Auftreten von therapieresistenter Hypertonie zu sein [15].

Sicherlich ist die Erhebung der Adhärenz in multizentrischen 
Studien mit großer Patientenzahl bzw. retrospektiven Daten-
analysen schwierig.

In einer rezent publizierten Studie von Jung et al. wurde die 
Medikamentenadhärenz durch toxikologische Untersuchun-
gen des Urins bei 375 therapieresistenten Patienten analysiert: 
Lediglich 30 % der Patienten zeigten eine dauerhafte Thera-
pietreue, 70 % hatten eine „inkomplette“, also schwanken-
de Adhärenz. Die Non-Adherence wurde in dieser Studie als 
Hauptursache für therapieresistente Hypertonie identifi ziert 
[16].

Bezugnehmend auf die Datenlage ist die Frage nach dem Zu-
sammenhang zwischen Non-Adherence und therapieresisten-
ter Hypertonie nicht restlos geklärt und bedarf sicherlich pro-
spektiver Studien mit großer Fallzahl und toxikologischer Ab-
sicherung der Non-Adherence [17].

Therapierefraktäre Hypertonie
Erwähnt sei hier noch der semantische Unterschied zwischen 
therapierefraktärer Hypertonie und therapieresistenter Hyper-
tonie: In einer rezenten Studie von Calhoun et al. wird die 
therapierefraktäre Hypertonie als fehlende Blutdruckkontrol-
le (Blutdruckwerte > 140/90 mmHg) nach einer Behandlung 
durch einen Hypertonie-Experten über mindestens 6 Monate 
unter einer Therapie mit mindestens 5 Antihypertensiva defi -
niert. Etwa 10 % der zugewiesenen therapieresistenten Patien-
ten konnten als therapierefraktär bezeichnet werden. Diese 
Patienten wiesen ein schlechteres Ansprechen auf Aldosteron-
antagonisten sowie eine höhere Rate an manifesten kardiovas-
kulären Erkrankungen auf [18].

  Epidemiologie

In den letzten Jahren ist das Thema therapieresistente Hyper-
tonie wieder mehr in den Fokus des wissenschaftlichen Inte-
resses gerückt. Dennoch sind genaue Zahlen zur Epidemiolo-
gie der therapieresistenten Hypertonie dünn gesät. Einige we-
nige große Studien mit Daten zur Inzidenz und Prävalenz der 
therapieresistenten Hypertonie sind rezent publiziert worden 
[19, 20].

Inzidenz der therapieresistenten Hypertonie
In einer Analyse von Daugherty et al. wurden die Daten des 
Kaiser Permanente Colorado and Northern California Health-
care Systems von > 200.000 Patienten mit neu diagnostizier-
ter, medikamentös therapierter Hypertonie über 4 Jahre ge-
sammelt und evaluiert. Nach Ausschluss der Patienten mit 
fehlender Therapietreue (gesichert durch Apotheken-Abgabe-
daten) zeigte sich nach einem Medianwert von 1,5 Jahren eine 
Inzidenzrate von 1,9 % [21].

Prävalenz der therapieresistenten Hypertonie
In einer Analyse der Daten des National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES) aus den Jahren 2003–
2008 berichten Persell et al. von einer Prävalenz der therapie-
resistenten Hypertonie von 12,8 % aller untersuchten erwach-
senen, unter medikamentöser Therapie stehenden Bluthoch-
druckpatienten [22].

In einer spanischen Registerarbeit von de la Sierra, in die die 
Daten von 68.000 Patienten einfl ossen, wird eine ähnliche 
Prävalenz der therapieresistenten Hypertonie von 14,8 % ge-
nannt [10].

In Anbetracht der Daten aus Studien wie ALLHAT [23], 
 ACCOMPLISH [24] oder ASCOT [25], in denen die Zahlen 
der therapieresistenten Hypertoniker mit 25–35 % beschrieben 
werden, muss somit – je nach untersuchtem Patientenkollek-
tiv – auch von einer höheren Prävalenz ausgegangen werden.

Andere Studien wiederum gehen von einer deutlich niedrige-
ren Prävalenz zwischen 5 % und 10 % aus [26].

Die Zahl der therapieresistenten Hypertoniker scheint laut ei-
ner Analyse von Egan et al. stetig anzusteigen. Auch in dieser 
Arbeit wurden Daten des National Health and Nutrition Ex-
amination Survey (NHANES) herangezogen. Es zeigte sich 
in der 13.375 Patienten umfassenden Analyse ein Anstieg der 
therapieresistenten Hypertoniker von 15,9 % in den Jahren 
1998–2004 auf 28 % in den Jahren 2005–2008 [27].

Prävalenz der therapierefraktären Hypertonie
Im REACH-Atherosklerose-Register, das Daten von > 53.000 
Patienten beinhaltet, fanden sich eine Prävalenz der therapie-
resistenten Hypertonie von 12,7 % sowie eine Prävalenz der 
therapierefraktären Hypertonie von 1,9 % [28]. In einer Studie 
von Acelajado et al. wird eine Prävalenz der therapierefraktä-
ren Hypertonie von 9,5 % der zugewiesenen therapieresisten-
ten Hypertoniker beschrieben [29].

Zusammenfassend kann man – die geringe Datenlage berück-
sichtigend – derzeit von einer Inzidenz der therapieresisten-
ten Hypertonie von 1,9 % ausgehen (bezugnehmend auf einen 
Medianwert von 1,5 Jahren) [21]. Die Prävalenz dürfte sich je 
nach untersuchtem Patientenkollektiv in einem Bereich zwi-
schen 5 % und 35 % bewegen. Man geht aufgrund der der-
zeitigen Datenlage davon aus, dass etwa 10 % der therapie-
resistenten Hypertoniker die Kriterien einer therapierefrak-
tären Hypertonie erfüllen. Eine Zunahme der Anzahl thera-
pieresistenter Hypertoniker in den letzten Jahrzehnten wird 
vermutet [27, 29, 30].

  Kardiovaskuläres Risiko

Wie eingangs schon erwähnt, ist eine unkontrollierte Hyper-
tonie eine der Hauptursachen für kardiovaskuläre Ereignisse 
wie Insult und Myokardinfarkt. Ein Patient mit einer Hyperto-
nie Grad 3 (systolischer Blutdruck > 179 mmHg bzw. diasto-
lischer Blutdruck > 109 mmHg) ohne weitere Risikofaktoren 
wie Diabetes oder Niereninsuffi zienz hat ein bis zu 30%iges 
Risiko, innerhalb von 10 Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis 
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zu erleiden, bzw. ein bis zu 10%iges Risiko, an einem kardio-
vaskulären Ereignis zu versterben (Abb. 2) [5].

Wenn bei höheren Blutdruckwerten das kardiovaskuläre Ri-
siko ansteigt [31], erscheint es logisch, dass auch das kardio-
vaskuläre Risiko für therapieresistente Hypertoniker erhöht 
ist. Die Hypothese, dass therapieresistente Hypertonie mit er-
höhtem Auftreten von Myokardinfarkt, Insult sowie Herz- und 
Niereninsuffi zienz einhergeht, wird in einigen Studien bestä-
tigt [21, 22, 26, 27].

So liegt in einer Studie von Daugherty et al. die Hazard-Ra-
tio für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit therapie-
resistenter Hypertonie bei 1,47 im Vergleich zu Patienten ohne 
therapieresistente Hypertonie. Diese bereits im Abschnitt Epi-
demiologie zitierte, retrospektive Studie wurde an > 200.000 
Hypertonikern mit rezenter Diagnosestellung durchgeführt. 
1,9 % der Patienten, die zu einem größeren Prozentsatz männ-
lich und in fortgeschrittenem Alter waren sowie höhere Raten 
von Diabetes mellitus aufwiesen, entwickelten eine therapie-
resistente Hypertonie. Über einen medianen Zeitraum von 3,8 
Jahren zeigte sich erwartungsgemäß eine signifi kant höhere 
Rate an kardiovaskulären Ereignissen bei therapierefraktären 
Hypertonikern im Vergleich zu Hypertonikern, die ihr Blut-
druckziel erreichen. Hervorzuheben ist, dass unterschiedliche 
Raten an kardiovaskulären Ereignissen – trotz gleicher Krank-
heitsdauer in den beiden untersuchten Patientenkollektiven – 
zu beobachten waren [31].

In einer Studie von Kumbhani et al. zeigt sich ein um 11 % hö-
heres Risiko für kardiovaskulären Tod bzw. Myokard infarkt 
oder Insult bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie 
im Vergleich zu Hypertonikern, die ihre Blutdruckziele errei-
chen [28].

Auch die Prävalenz der Endorganschäden wie die Zunahme 
der linksventrikulären Hypertrophie, der Karotis-Intima-Me-
dia-Dicke sowie der Mikroalbuminurie und der Retinaläsio-
nen ist bei therapieresistenten Hypertonikern im Vergleich zu 
Hypertonikern, die ihre Blutdruckziele erreichen, deutlich er-
höht [32].

Als besonders gefährdetes Kollektiv wird die Patientenpo-
pulation mit therapierefraktärer Hypertonie beschrieben. In 
dem bereits erwähnten REACH-Atherosklerose-Register lag 
für diese Patienten das absolute Risiko, innerhalb von 4 Jah-
ren ein schweres kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden, bei 
21,3 % [28].

Nach aktueller Datenlage ist somit von einem deutlich erhöh-
ten kardiovaskulären Risiko für Patienten mit therapieresis-
tenter und insbesondere therapierefraktärer Hypertonie auszu-
gehen. Dadurch wird die hohe Relevanz der Identifi kation die-
ses Patientenkollektivs und der erst damit möglichen Behand-
lungsoptionen unterstrichen.

  Interessenkonfl ikt

Keiner.

  Relevanz für die Praxis

Therapieresistente Hypertonie ist mit einem höheren Ri-
siko für kardiovaskuläre und renale Erkrankungen sowie 
schlechter Prognose hinsichtlich Lebenserwartung bzw. 
Lebensqualität assoziiert. Das Erkennen der betroffenen 
Patienten und gegebenenfalls die Zuweisung an einen 
Blutdruckspezialisten sind äußerst wichtig.
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