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Therapieresistente Hypertonie:
Ursachen und pharmakologische und
nichtpharmakologische Therapie

Kurzfassung: Die Therapieresistenz des prima-
ren Hochdrucks hat mehrere Ursachen: Sie ist in
erster Linie eine Folge der Mediahypertrophie,
ausgeldst durch jahrelang schlecht eingestellte
Hypertonie. Bei konsequenter Hochdruckbehand-
lung mit sinnvollen Medikamentenkombinationen
kann sich die Mediahypertrophie genauso zuriick-
bilden wie die Linksventrikelhypertrophie. Weite-
re Ursachen fiir echte Therapieresistenz sind eine
zu hohe Kochsalzzufuhr und Non-Compliance bei
der Gewichtsreduktion.

Sinnvolle Medikamentenkombinationen erge-
ben sich durch die Einhaltung der ABCD-Regel.
Diese sollten einen ACEl oder ARB gemeinsam
mit einem Saluretikum, weiters einen Betablo-
cker kombiniert mit einem Kalziumantagonisten
beinhalten. Bei fortgesetzter Therapieresistenz
kann das Thiazid durch ein retardiertes Schlei-
fendiuretikum ersetzt werden. Wird die tagliche
Kochsalzzufuhr auf 5 g Natriumchlrorid reduziert
(dies entspricht einem 24-h-Natrium von 65 mmol
Natrium oder einem Niichtern-Harnnatrium/Krea-
tinin-Quotienten < 40 mmol/g Kreatinin), werden
weitere Zusatzoptionen wie Alphablocker, zen-
trale Sympathikolytika oder Hydralazin gar nicht
mehr notwendig werden, wobei diese Medika-
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mente in dieser Reihenfolge natirlich als Zu-
satzoptionen zur Verfiigung stehen. Die Thera-
pieadhdrenz bei diesen Mehrfachkombinationen
kann durch entsprechende Aufklarung, dass die
Tablettenzahl bei Compliance von Woche zu Wo-
che oder von Monat zu Monat reduziert werden
kann, deutlich verbessert werden.

Schliisselwérter: resistente Hypertonie, Me-
diahypertrophie, Salzkonsum, Ubergewicht, re-
versibles Phanomen, sinnvolle Medikamenten-
kombination

Abstract: Treatment of Resistant Hyperten-
sion: A Reversible Phenomenon. Resistant
essential hypertension is a reversible and not a
permanent phenomenon. It is caused by at least
two phenomena: long-standing hypertension
leads to media hypertrophy with consequently
enhanced response of resistance vessels to en-
dogenous vasoconstrictors. As soon as media
hypertrophy is reversed by consequent medical
therapy, this enhanced response and therapy re-
sistance will disappear. Further causes for “ther-
apy resistance” are a high salt intake > 5 g/day,

which surprisingly was not monitored in any of
the Symplicity studies, and furthermore non-com-
pliance with weight reduction (mean BMI in the
Symplicity HTN-3 trial was 34!). The ABCD rule
demands the combination of ACEl or ARB with
saluretics on the one hand and the combination
of CCB with betablockers on the other hand. The
combination of all 4 drugs together with dietetic
achievement of a fasting sodium/creatinine ratio
<40 mmol/g creatinine will allow “therapy resist-
ance” to disappear in most cases. Replacement
of thiazide diuretics by a long-acting loop diuretic
and the additional administration of alpha block-
ers, centrally acting sympatholytic drugs, and hy-
dralazine are further options. Information should
be given to the patients that these multiple drug
regimens are only required for a limited time and
that drugs can be withdrawn one after the other
with good blood pressure control. This will help
with therapy adherence in this difficult phase of
the natural history of previously ill-controlled hy-
pertension. J Hyperton 2015; 19 (2): 44-50.

Key words: resistant hypertension, media hyper-
trophy, salt intake, overweight, reversible pheno-
menon, reasonable drug combinations

Einleitung

Die Pathogenese der priméren Hypertonie ist letztendlich rela-
tiv gut durchschaut: Es handelt sich um ein Zusammenwirken
von genetischer Disposition und Umweltfaktoren, bei denen
vor allem ein erhohter Sympathikotonus [1], ausgelost z. B.
durch Bewegungsmangel, Ubergewicht, hohe Kochsalzzufuhr
[2] und psychosozialer Stress zusammenwirken. Assoziiert
ist der erhohte Sympathikotonus zusitzlich mit einer erhoh-
ten sympathischen Empfindlichkeit, ausgelost durch einen ge-
storten Besatz der Widerstandsgefife mit sympathischen Re-
zeptoren. Fiir letztere ist ein erhohter Salzkonsum verantwort-
lich, der zu einer ,,Upregulation* von vasokonstriktorischen
Alpharezeptoren und einer verstirkten ,,Downregulation* von
vasodilatorisch wirksamen Betarezeptoren fiihrt [3]. Beta-
2-Rezeptoren sind bekanntlich fiir Vasodilatation verantwort-
lich, weswegen unselektive Betarezeptorenblocker zum Ray-
naud-Phénomen fiihren kénnen [4]. Diese ,,Downregulation*
von Beta-2-Rezeptoren [3] wurde an Blutzellen von gesunden
Minnern gezeigt, es handelt sich also um ein physiologisches
Phinomen, das bei Hypertonie wohl ebenso gelten sollte. An-
dere Autoren haben gezeigt, dass die Rezeptorendichte von
Blutzellen sehr wohl jenen von Rezeptoren des Herz-Kreis-
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laufs entspricht [5]. Da es sich bei der Hochdruckkrankheit
um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, bei der auch ver-
schiedene Allele von verschiedenen Komponenten des Herz-
Kreislauf-Systems beteiligt sind, ist es natiirlich nicht gelun-
gen, einen einzelnen Defekt fiir die Erkrankung verantwort-
lich zu machen. Ublicherweise gelingt es mit den heute zur
Verfiigung stehenden Pharmaka exzellent, den Blutdruck zu
normalisieren, vor allem dann, wenn auch die erforderlichen
AllgemeinmaBnahmen, wie Gewichtsreduktion, korperliche
Aktivitdt und Reduzierung des Kochsalzkonsums, eingehalten
werden. Der vorliegende Artikel behandelt nicht nur die me-
dikamentose Therapie, sondern auch die notwendigen Allge-
meinmaBnahmen im Detail, weil es die Uberzeugung des Au-
tors ist, dass es das Nichteinhalten von AllgemeinmafB3nahmen
ist, welches den Hochdruck erst therapieresistent macht.

Durch Arbeiten von Esler et al., die mithilfe von radioak-
tiv markiertem Noradrenalin gezeigt haben, dass ein erhdhter
sympathischer ,,outflow* an der Niere mithilfe des ,,spill-over*
von radioaktivem Noradrenalin messbar ist [6], ist das Inte-
resse erwacht, unter Zuhilfenahme apparativer Maflnahmen
diesen erhohten sympathischen Outflow zu hemmen. Erst mit
Einfiihrung der sympathischen Denervierung der Niere mittels
Katheterverfahren ist plotzlich das Kapitel der therapieresis-
tenten Hypertonie verstirkt in der Literatur zu finden. So haben
sich die Arbeiten, die sich mit dem therapieresistenten Hoch-
druck beschiftigen, in den 5 Jahren zwischen 2009 und 2014
in PubMed gegeniiber den 5 Vorjahren von 600 auf 1200 Ar-
beiten verdoppelt. Es ist erstaunlich, dass die Industrie, offen-
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sichtlich mithilfe des entsprechenden Lobbyings, es verstan-
den hat, aufgrund einer nicht placebokontrollierten Studie an
nur 52 Patienten [7] die sympathische Denervierung der Nie-
re als ,,Routineverfahren einzufiihren. In der Bundesrepublik
z. B. gibt es > 100 Zentren, die sich aus diskussionswiirdigen
Motiven dieser Methode verschrieben haben oder hatten. Es
wire vollig ausgeschlossen gewesen, mit einer dhnlich diirf-
tigen Datenlage ein neues Medikament in die Hochdruckbe-
handlung einzufiihren. Allen Arzten ist bekannt, welch gro-
Ber Wert auf eine Erhaltung der Endothelfunktion gelegt wird;
trotzdem wird hier im besonders heiklen Gef#ifgebiet der Nie-
renarterien eine Endothelschadigung in Kauf genommen. Das
sympathische Nervengeflecht umgibt die Nierenarterien in der
Adventitia und naturgemdf3 bekommt das Endothel nach dem
Abstandsgesetz, das besagt, dass die Energie mit dem Quadrat
der Entfernung abnimmt, ein Vielfaches der Energie ab, wel-
che letztendlich die sympathischen Nervenfasern erreichen
kann. Ich denke, dass die kritischen Hochdruckforscher vom
negativen Ausgang der Symplicity-3-Studie [8] nicht iiber-
rascht waren, die gezeigt hat, dass die sympathische Denervie-
rung der Niere gegeniiber einem Placeboverfahren keine Blut-
drucksenkung bewirkt. Es ist fiir mich nicht ganz versténdlich,
dass die Hypertoniegesellschaften bei so unsicherer Faktenlage
auf den Zug der sympathischen Denervierung aufgesprungen
sind und deswegen bei inzwischen vielen tausenden Patienten
unkontrolliert diese Eingriffe durchgefiihrt wurden. Kritische
Hochdruckforscher haben angemerkt, dass die medikamentose
Therapie besser abschneidet als die renale Denervation [9]. Es
muss erwéhnt werden, dass dieser Vergleich von medikamen-
toser Therapie versus Nierennervenablation zwar sehr sauber,
aber an einem kleinen Patientenkollektiv durchgefiihrt wurde.
Die Argumente der ESH [10] haben die ,,caveats* klar formu-
liert, wie z. B. das Fehlen von Langzeitdaten iiber die Sicher-
heit und vor der Verdffentlichung von Symplicity-3 das Fehlen
einer Doppelblindstudie und von 24-h-Blutdruckmesswerten.
Ob in der Folge diesen Patienten groberer Schaden zugefiigt
wurde, wird sich erst in einigen Jahren oder auch erst in Jahr-
zehnten endgiiltig herausstellen. Das Statement, dass durch die
sympathische Denervation kein Schaden zugefiihrt wird, ist je-
denfalls extrem verfriiht.

Ursachen der ,Therapieresistenz”
des Hochdrucks

Therapieresistenz als medikamentos
reversibles, voriibergehendes Phanomen

Im Laufe der Hochdruckerkrankung kommt es iiber viele Jah-
re nicht nur zu einer Linksventrikelhypertrophie, sondern
gleichzeitig auch zu einer Mediahypertrophie.

Folkow et al. haben in ihren Arbeiten gezeigt, dass diese Me-
diahypertrophie aufgrund der vorhandenen gesteigerten Men-
ge an Muskelmasse der glatten Gefalmuskulatur allein schon
ein verstiarktes Ansprechen auf Vasokonstriktoren mit sich
bringt [11]. Ein Riickgang dieser Mediahypertrophie auf-
grund einer ausreichenden Blutdruckbehandlung ist zumin-
dest tierexperimentell zu bewirken [12] wie ein Riickgang der
Linksventrikelhypertrophie. Allerdings sind diese Ergebnisse
in erster Linie in tierexperimentellen Studien erhoben worden
[10, 13]. Eine spezielle Rolle des Angiotensins fiir dieses Re-
modelling wurde gezeigt, deswegen sind offensichtlich auch

Exaggerated
Response to
Endogenous

Vasoconstrictors

Resistant

Hypertension Media Hypertrophy

and Remodelling

Appropriate
and Consistent
Antihypertensive Normalized
Response to
Therapy + Endogenous
Vasoconstrictors
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Media Hypertrophy and
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Abbildung 1: Ein theoretisches Konzept, wie durch Riickbildung der Mediahypertro-
phie auch die Therapieresistenz des Hochdrucks verschwinden kann. Diese Daten sind
in erster Linie in tierexperimentellen Studien erhoben wurden. Wird durch konsequen-
te pharmakologische Hochdrucktherapie ein Riickgang des ,vascular remodelling”
erreicht, normalisiert sich auch die erhdhte Druckantwort auf endogene Vasokonstrik-
toren wie Angiotensin, Endothelin und Noradrenalin. © Skrabal

A-II-Antagonisten diesbeziiglich besonders wirksam [11].
Auch beim Menschen wurde in selektierten vaskulidren Gebie-
ten, wie z. B. den Koronararterien, eine Riickbildung des ,,vas-
cular remodelling® durch ACE-Hemmer gezeigt [14]. Hier
wurde vor allem ein Riickgang des interstitiellen Kollagenvo-
lumens gezeigt. Deswegen diirfte die Erkrankung umso weni-
ger therapieresistent sein, je langer eine exzellente Blutdruck-
einstellung vorliegt. Dies wird durch einen Riickgang der Me-
diahypertrophie bedingt, worauf sich auch die gefid3verengen-
de Wirkung von endogenen Vasokonstriktoren normalisiert
(Abb. 1). Abbildung 2 nach einem Vortrag von Doorhut-Mees
et al. aus dem Jahr 1978 zeigt, wie durch eine konsequente an-
tihypertensive Therapie im Laufe von 3 Monaten die Behand-
lung immer effektiver wird und gleichzeitig die im Rahmen
des unkontrollierten Hochdrucks vorliegenden Blutdruckspit-
zen verschwinden. Es geniigte in diesem Fall von krisenhaften
Blutdruckspitzen, den Basisblutdruck ausreichend zu senken,
um auch die Blutdruckspitzen zum Verschwinden zu bringen.

Weitere Ursachen

Weitere Griinde fiir die Therapieresistenz sind der hohe Koch-
salzkonsum in den westlichen Industrieldndern, der trotz al-
ler MaBnahmen noch immer in der Gréenordnung zwischen
zumindest 10 und 13 g Kochsalz am Tag liegt, sowie Adipo-
sitas und Bewegungsmangel. Abbildung 3 zeigt die Ursache
der durch zu hohen Kochsalzkonsum ausgelosten Therapie-
resistenz [15].

Das Renin-Angiotensin-System wurde von der Evolution in
erster Linie ausgelegt, um bei niedrigem Kochsalzkonsum,
wie er iiber die Jahrtausende der Evolution des Menschen ge-
herrscht hat, vor Kochsalzverarmung zu schiitzen. Deswegen
liegt der Regelbereich fiir dieses System ausschlieBlich zwi-
schen einer Kochsalzzufuhr von 0,5 bis maximal 5 g Kochsalz/
Tag. In diesem Bereich kann durch eine Anderung der Akti-
vitidt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems die Natrium-
bilanz auch bei exzessiv niedriger Kochsalzzufuhr von 0,5 g
noch ausgeglichen werden und eine ausreichende Natriumkon-

JHYPERTON 2015; 19(2) 45
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Abbildung 2: Diese Abbildung aus einer sehr alten Arbeit zeigt, dass die Blutdruckvariabilitat nach Reduktion des Blutdrucks abnimmt und dass eine konsequente, gut gewahlite
antihypertensive Therapie mit fortlaufender Behandlungsdauer die Behandlung immer einfacher macht. Zu dem Zeitpunkt des Erscheinens dieses Manuskripts war der Begriff der
Jtherapieresistenten Therapie” noch nicht en vogue. Gestaltet nach einem Vortragsmanuskript von Doorhout-Mees aus dem Jahr 1978 © Skrabal.
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Abbildung 3: Regelbereich der Kochsalzzufuhr, fiir den das Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-System zustandig ist. Unter einer Kochsalzzufuhr von ca. 5 g/d wird der Blut-
druck in erster Linie hormonell geregelt. Ab ca. 5 g ist dieses System auBerhalb des
Kontrollbereiches und die Natriurese erfolgt durch ,Drucknatriurese”, fiir welche ein
permanent erhohter Blutdruck notwendig ist. Dieser ,turning point” von hormoneller
Blutdruckregulation zu Drucknatriurese liegt bei einem Niichtern-Natrium/Kreatinin-
Quotienten von ca. 40 mmol/g Kreatinin [18]. Mod. nach [15]. © Skrabal.
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servierung stattfinden. Bei jedem gesunden jungen Menschen
kann unter kochsalzarmer Kost die Natriumausscheidung auf
10 mmol oder weniger hinunterreguliert werden und eine aus-
geglichene Bilanz stattfinden. Im Gegensatz dazu ist das Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-System, wie aus der Kurve er-
sichtlich, bei > 4 g Kochsalz bereits komplett unterdriickt und
kann die Natriumbilanz naturgem@f nicht mehr regeln. Dies
stellt zwar fiir die Aufrechterhaltung einer ausgeglichenen Na-
triumbilanz insofern kein Problem dar, als durch eine Expan-
sion des Fliissigkeitsvolumens und die dadurch erhohte Filtra-
tionsmenge von Natrium das exzessiv konsumierte Kochsalz
leicht ausgeschieden werden kann; dies geschieht jedoch nur
auf Kosten eines permanent erhohten extrazelluldren Volu-
mens und eines permanent erhohten Blutdrucks.

Deutliches Ubergewicht fiihrt ebenfalls zu einem erhdhten
sympathischen Outflow, welcher besonders auch die Niere er-
reicht. So betrug z. B. in der Symplicity-HTN-3-Studie der
mittlere BMI unglaubliche 34. Ich denke, dass man hier wohl
didtetischen MaBnahmen den Vorzug hitte geben miissen. Uns
allen ist bewusst, wie schwierig die Umsetzung von Allge-
meinmaBnahmen in der Realitit ist — dies war auch der Grund,
dass die Aktion WASH (,,world action on salt and health*) ins
Leben gerufen wurde [16].

Von Therapieresistenz des Hochdrucks spricht man, wenn un-
ter einer antihypertensiven Therapie mit mehr als einer 3er-
Kombination von Medikamenten der Blutdruck weiterhin
> 160/100 mmHg liegt. Dies war die Definition im Symplici-
ty-2-Trial [7]. Inzwischen wurde die Definition der Therapie-



resistenz von manchen Arbeitsgruppen noch viel grofziigiger
ausgelegt, wenn das Blutdruckziel von < 140/90 mmHg mit 3
Medikamenten nicht erreicht wird.

Dies wird allgemein auch dadurch verursacht, dass eine sinn-
lose, wenig synergistische Kombination von Antihypertensiva
verwendet wird.

Medikamentose Therapie der ,therapie-
resistenten” Hypertonie

Abbildung 4 zeigt die ABCD-Regel iiber sinnvolle Medika-
mentenkombinationen und das Zusammenwirken von ver-
schiedenen Antihypertensiva. Synergismen entstehen durch
die Kombination von einem Hemmer des Renin-Angiotensin-
Systems (ACE-Hemmer oder AT1-Blocker) gemeinsam mit
einem Saluretikum einerseits und durch Betablocker mit Kal-
ziumantagonisten andererseits. Wie aus Abbildung 3 ersicht-
lich, wird durch eine Negativierung der Natriumbilanz das Re-
nin-Angiotensin-System ,hochgefahren® und der Blutdruck
durch Vasokontriktion und nicht mehr iiber das intravasale Vo-
lumen aufrechterhalten, sodass dann eine Blockade der Vaso-
konstriktoren natiirlich eine wesentlich bessere antihyperten-
sive Wirkung entfaltet.

Besonders synergistisch wirksam ist auch die Kombination
von Betablockern mit einem Kalziumantagonisten, welcher
direkt an der GefaBmuskulatur den Kalziumeinstrom in die
glatte Muskelzelle hemmt und so zur Vasodilatation fiihrt.
Diese Vasodilatation an der Niere ist auch fiir einen salure-
tischen Effekt des Kalziumantagonisten verantwortlich. Des-
wegen ist eine Kombination von einem Kalziumantagonisten
und einem Saluretikum nicht so synergistisch wirksam. Hin-
gegen entsteht durch die Gefédfdilatation eine reflektorische
Aktivierung des Sympathikus und durch einen Betablocker
lasst sich hier ein besonders giinstiger Synergismus erzielen.

Bei der Durchsicht der in Symplicity-HTN-2 und -HTN-3 ver-
wendeten Medikamente fillt auf, dass in Symplicity-2 und -3
zwar an die 100 % der Patienten einen ACE-Hemmer bzw.
AT1-Blocker, jedoch nur ca. 57 % der Patienten die maxima-
le Dosis eines Kalziumantagonisten und nur 85 % einen Beta-
blocker erhielten. Aus den Medikamententabellen dieser Ar-
beiten (Symplicity-2 und -3) ist damit auch belegt, dass sinn-
volle Medikamentenkombinationen an vielen dieser Patienten
nicht angewendet wurden.

Weiters fillt die geringe Verwendung von Aldosteron-Anta-
gonisten in den Symplicity-Studien auf. Dabei ist bekannt,
dass ein milder Aldosteronismus mit einer erhthten Aldoste-
ron-Renin-Ratio bei vielen Patienten mit so genanntem ,,pri-
mérem‘ Hochdruck besteht [17] und dass viele dieser Patien-
ten daher besonders gut auf Spironolacton ansprechen. In der
ASPIRANT-Studie wurde gezeigt, dass die Zugabe eines Al-
dosteron-Antagonisten bei Patienten mit therapieresistenter
Hypertonie den systolischen 24-h-Blutdruck um 10 mmHg
senkt [18]. In den oben erwihnten Studien erhielten jedoch
nur zwischen 17 und 22 % der Patienten einen Aldosteron-
Antagonisten, auch die Aldosteron-Renin-Ratio wurde nicht
gemessen. Das Vorliegen einer Niereninsuffizienz stellt eine
Kontraindikation fiir die Verabreichung von Aldosteron-Anta-
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Abbildung 4: ABCD-Regel fiir die Behandlung des Hochdrucks: Sinnvolle Kombina-
tionen sind durch die durchgezogenen Verbindungslinien dargestellt. Weniger wirksa-
me Kombinationen sind strichliert gezeichnet. ACEI oder ARB bendtigen fiir die volle
Wirksamkeit ein Saluretikum, ein CCB zuséatzlich einen Betablocker. Hier sind es in
erster Linie pathophysiologische Argumente: ACE-Hemmer und AT1-Blocker reduzie-
ren {iber prasynaptische A-ll-Rezeptoren an der sympathischen Nervenendigung die
Noradrenalin-Freisetzung, sodass durch diese Medikamentengruppe eine Reduktion
der sympathischen Neurotransmission bewirkt wird und ein Betablocker weniger gut
synergistisch wirkt. Saluretika hingegen stimulieren das Renin-Angiotensin-System
und die Blockade eines stimulierten Systems ist klarerweise wirksamer. Andererseits
bewirken die Kalziumantagonisten tiber renale Vasodilatation eine Natriurese, sodass
Saluretika dann weniger synergistisch wirken. Sogar die am meisten retardierten
Kalziumantagonisten fiihren noch zu einer sympathischen Stimulation, sodass dann
Betablocker besonders effektiv sind.

Die Rolle der Betablocker wird mittlerweile bei gut therapierbarer Hypertonie, nicht
jedoch bei therapieresistentem Hochdruck, auch kritisch gesehen. Aus der Medikamen-
tenliste der Symplicity-Studien ist ersichtlich, dass diese Grundregeln bei einem gréRe-
ren Teil der Patienten mit , Therapieresistenz” nicht eingehalten wurden. Es ist bedau-
erlich, dass die ABCD-Regel in dieser Form erstaunlicherweise nicht in den Guidelines
der internationalen Hochdruckgesellschaften enthalten ist. Mod. nach [21]. © Skrabal.

gonisten dar, da dadurch das renale Prostaglandinsystem blo-
ckiert [19] und die Nierenperfusion entscheidend reduziert
werden kann. Es wurde auch in einer riesigen Beobachtungs-
studie von nahezu einer halben Million Patienten gezeigt, dass
von den Patienten mit ,,anscheinend therapieresistenter* Hy-
pertonie nur jeder zweite Patient eine optimale Auswahl von
Antihypertensiva erhielt [20]. Diese ,,Real world*“-Beobach-
tungsstudie ist deswegen so relevant, weil sie zeigt, wie leicht-
fertig Patienten als ,,therapieresistent eingestuft werden.

Folgende Vorschldge beim Vorliegen einer Therapieresistenz

sollten eingehalten werden:

— Striktes Einhalten und Uberwachung der Allgemeinmal-
nahmen (siehe unten).

— Striktes Einhalten der ABCD-Regel [21], wie in Abbildung
4 gezeigt. Das heilit, zwingende Gabe eines ACE-Hemmers
oder AT1-Blockers mit einem Saluretikum einerseits und
eines Betablockers kombiniert mit einem Kalziumantago-
nisten andererseits.

— Falls dann noch erforderlich, zusitzlich die Zugabe eines
Aldosteron-Antagonisten, sofern es die Nierenfunktion und
das Serum-Kalium erlauben. Unter der Kombination von
ACE-Hemmer oder AT1-Blocker einerseits und Spirono-
lacton andererseits sollten schon nach einer Woche nach
Einleiten der Kombinationstherapie das Serum-Keatinin
und das Serum-Kalium kontrolliert werden.

— Falls diese MaBnahmen nicht ausreichen, kann es sich
bewihren, das Thiaziddiuretikum durch ein retardiertes
Schleifendiuretikum, z. B. durch Lasix ret. 30 mg/d, oder
durch Torasemid zu ersetzen.
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Abbildung 5: Reduktion des sympathischen Outflow durch Gewichtsreduktion (A)
und Ausdauertraining (B), gezeigt von genau den Autoren, die in der Folge die in-
vasive sympathische Katheter-Denervierung propagiert haben. Mod. nach [23, 24].
© Skrabal.

— Sofern dann noch nétig, auch Zugabe eines Alphablockers.
Dieser sollte allerdings nur angewendet werden, wenn tat-
sdchlich bereits auch ein Betablocker in der Medikamen-
tenkombination enthalten ist, weil in der ALLHAT-Studie
[22] gezeigt wurde, dass Alphablocker allein die Gefahr
der Entwicklung einer Herzinsuffizienz mit sich bringen.

— Reichen diese erwihnten MaBnahmen nicht aus, den Blut-
druck zu kontrollieren, kann zusitzlich auch ein zentral
wirksames Antihypertensivum, z. B. Rilmenidin, dazu ge-
geben werden, wobei naturgemal bei bereits erfolgter Ver-
abreichung des Betablockers der Synergismus mit dem Be-
tablocker nur geringe zusitzliche Vorteile bringt.

Es ist bedauerlich, dass Nepresol (Hydralazin) in Osterreich
nicht mehr erhiltlich ist, da die Kombination eines hoch do-
sierten Betablockers mit diesem Medikament und einem re-
tardierten Scheifendiuretikum eine duerst effektive Medika-
mentenkombination darstellt. In schwierigen Féllen lohnt es
sich, Hydralazin aus dem Ausland zu bestellen.

Zusatzlich notwendige Allgemeinmal3-
nahmen

Warum wird in dem vorliegenden Artikel so viel Wert auf das
Einhalten der AllgemeinmaB3nahmen gelegt? Wenn die Ur-
sachen des Hochdrucks weitgehend bekannt sind, wird man
wohl nicht die Noxen, die ihn ausgelost haben, weiter wirken
lassen. Dies wiirde wohl jeder Vernunft widersprechen. Mit
den oben angefiihrten Medikamentenkombinationen gelingt
es nahezu in jedem Fall, den Hochdruck unter die geforderten
140 mmHg systolisch zu senken, wenn kein sekundérer Hoch-
druck vorliegt und wenn vor allem die Allgemeinmafnahmen,
wie Reduktion des Kochsalzkonsums, Gewichtsreduktion und
korperliches Training, eingehalten werden.

Decrease in the 0.1 Hz Band Lack of Decrease in the 0.3 Hz Band
from High to Low Salt Diet from High to Low Salt Diet
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Abbildung 6: Diese Abbildung zeigt mithilfe der Spektralanalyse den Riickgang des zentralen Sympathikotonus durch Kochsalzrestriktion von 12 auf 3-5 g/d, wahrend der durch
die Spektralanalyse gemessene Parasympathikus unverandert bleibt. Die Daten wurden in Studien von Skrabal, Kotanko et al. [16, 25] an normotensiven Probanden erhoben. Es
ist nicht einsichtig, warum dieses physiologische Prinzip im Laufe der Hochdruckentwicklung verloren gehen sollte. Erstellt nach Daten aus [16, 25]. © Skrabal.
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Abbildung 5 zeigt die Wirksamkeit der angesprochenen All-
gemeinmafBnahmen auf den sympathischen Outflow just von
jenen Autoren, die sich fiir die apparative sympathische De-
nervierung starkgemacht haben. In Teil A der Abbildung wird
gezeigt, wie durch eine Gewichtsreduktion der Noradrenalin-
Spill-Over im Korper und speziell an der Niere reduziert wer-
den kann [23] und Teil B zeigt die Wirksamkeit von Ausdau-
ertraining [24] auf denselben Parameter. Abbildung 6 zeigt
eine Reduktion des zentralen sympathischen Outflow, ge-
messen durch eine Spektralanalyse der Herzratenvariabilitit.
Wie ersichtlich wird durch eine kochsalzarme Kost von 12 auf
3—4 g/d das 0,1-Hz-Band des Sympathikus reduziert, nicht
aber das 0,3-Hz-Band des Parasympathikus veridndert. Die
Daten wurden an normotensiven Probanden erhoben [16, 25],
um ein wichtiges physiologisches Prinzip aufzuzeigen, was
natiirlich besonders relevant fiir die Privention der Hyperto-
nie ist und im Laufe der Hypertonieentwicklung wohl nicht
verloren gehen sollte. Wie wirksam die konsequente Natrium-
reduktion tatséchlich ist, ist in Abbildung 7, die aus der Ori-
ginalarbeit von Kempner stammt, ersichtlich. Zum damaligen
Zeitpunkt waren effektive Antihypertensiva nicht erhiltlich,
trotzdem konnte bei den meisten Patienten durch eine kon-
sequente Reis-Friichte-Diét, die nur ca. 10 mmol Kochsalz
enthielt, eine dramatische Blutdrucksenkung erreicht werden.
Die Wirksamkeit einer Reduktion der Kochsalzzufuhr bei the-
rapieresistentem Hochdruck wurde auch in einer in den letzten
Jahren durchgefiihrten randomisierten Studie von der Gruppe
um Susanne Oparil [26] gezeigt: Eine Kochsalzrestriktion von
250 auf 50 mmol Natrium/Tag iiber nur eine Woche (!) redu-
zierte den Office-Blutdruck um 23 mmHg systolisch, den dia-
stolischen Blutdruck um 9 mmHg. In gleicher Weise wurde
der 24-h-Blutdruck systolisch um 20 mmHg und diastolisch
um 9,8 mmHg gesenkt. Diese mit ,,wash-out™ und ,,cross-
over* sauber durchgefiihrte Studie hat bei fehlendem Lobby-
ing nicht die notwendige Beachtung gefunden. Diese Studie
ist auch ein weiteres Argument dafiir, dass eine Therapieresis-
tenz nicht ein permanentes Phinomen darstellt.

Beziiglich der Wirksamkeit der Gewichtsreduktion auf den
Blutdruck wird auf die Metaanalyse von Neter et al. [27] ver-
wiesen. In dieser Metaanalyse wurde gezeigt, dass eine Ge-
wichtsreduktion fiir jedes verlorene Kilogramm Ubergewicht
eine Blutdrucksenkung von 1 mmHg bringt. Hétte man in der
Symplicity-Studie den BMI der Patienten von 34 auf nur 27
gesenkt, hitte dies einem Gewichtsverlust von ca. 20 kg ent-
sprochen, demgemél wire der Blutdruck systolisch und dias-
tolisch um ca. 20 mmHg gesunken.

Das Adhéarenzproblem bei Vielfach-
kombinationen

Die Patienten haben natiirlich mit Vielfachkombination noch
mehr Probleme mit der Compliance und Therapieadhirenz
[28] als bei Verabreichung einer Monotherapie, wobei jeder
Arzt die Patienten diesbeziiglich jedoch moralisch unterstiit-
zen kann:

Ich erkldre ihnen anhand einer Zeichnung den Einfluss der
Mediahypertrophie auf den Blutdruck und weise darauf hin,
dass nach einigen Wochen bzw. spitestens nach Monaten, un-
ter der konsequenten antihypertensiven Therapie, diese un-
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Abbildung 7: Diese Abbildung zeigt Daten aus der Pra-Antihypertensiva-Ara, in der
durch die Reis-Friichte-Diat von Kempner auch bei massiver Hypertonie eine exzel-
lente Blutdrucksenkung erreicht werden konnte. Solange die Kochsalzausscheidung
als Ma fiir die Zufuhr nicht monitorisiert und nachweislich nicht auf zumindest 5 g/d
gesenkt ist (entsprechend einem Nichtern-Harnnatrium/Kreatinin-Quotienten < 50
mmol/g Kreatinin), darf sicher nicht von therapieresistentem Hochdruck gesprochen
werden. Erstaunlicherweise wurde diese einfache Malknahme in keiner der Symplici-
ty-Studien ergriffen. Mod. nach [32]. © Skrabal

giinstige Zunahme der Muskelmasse an der Gefélwand ver-
schwindet, die Medikamente Schritt fiir Schritt abgebaut wer-
den konnen und dass man in spiterer Folge sicher auch mit
1 oder 2 Tabletten morgens das Auslangen finden wird.

Gleichzeitig sind die Patienten aufgefordert, ihren Kochsalz-
konsum zu reduzieren, wobei mittels einer Harnsammlung
iiber 24 h nachzuweisen wire, dass das 24-h-Harnnatrium, das
im ,,steady state* genau die Kochsalzzufuhr widerspiegelt, auf
ca. 50 mmol/Tag reduziert wurde. Wie wir gezeigt haben, ist
die Messung des Niichtern-Natrium/Kreatinin-Quotienten die
noch einfachere Methode zur Uberwachung der Natriumzu-
fuhr; dieser sollte < 40 mmol/g Kreatinin liegen [29].

Diese Therapie ist besonders bei intelligenten, kooperativen
Patienten duferst wirkungsvoll. Bei Patienten, die weiterhin
nicht gewillt sind, ihr massives Ubergewicht abzubauen bzw.
ihre didtetischen Gewohnheiten anzupassen, wird die erwéhn-
te Vielfachkombination auch iiber ldngere Zeit aufrecht blei-
ben miissen. Allerdings ist bei ausreichender Blutdruckkon-
trolle, auch ohne Einhalten von Allgemeinmalinahmen, eine
Medikamentenreduktion durch Riickgang der Mediahypertro-
phie bei geniigend guter Einstellung in Sicht. Nach ausfiihrli-
cher und strukturierter Information des Patienten sehe ich bei
miindigen Patienten nach wie vor die Moglichkeit, Lebens-
stilmodifikationen zu bewirken, obwohl wir alle wissen, wie
schwierig dies im Alltag tatsdchlich ist.

Man kann jedem hypertensiologisch orientierten und versier-
ten Internisten und praktischen Arzt den Erfolg der oben er-
wihnten medikamentdsen Therapie in Kombination mit den
Allgemeinmafnahmen gewihrleisten, sofern nicht eine sekun-
dire Hypertonie durch eine Nierenarterienstenose, ein Phio-
chromozytom oder einen Mineralokortikoid-Hochdruck ver-
ursacht ist. Auch eine Weilkittelhypertonie sowie ein Schlaf-
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apnoesyndrom [30] sind ebenfalls in Betracht zu ziehen [31].
Beim priméren Hyperaldosteronismus sind 50 mg Spironolac-
ton keinesfalls ausreichend, sondern Dosen bis zu 200 mg tig-
lich konnen zur Normalisierung des Blutdrucks erforderlich
sein. Der renoparenchymatose Hochdruck, auch mit Nieren-
insuffizienz, lasst sich hingegen mit obigen Medikamenten-
kombinationen gut behandeln.

Selbstverstédndlich ist bei jeder Hypertonie eine dieser sekun-
diren Ursachen auszuschliefen, bevor man den Patienten iiber
Monate mit einer daher nicht wirksamen und nicht gerecht-
fertigten Vielfachkombination von Antihypertensiva behan-
delt. Dafiir sollte im Sinne der Okonomie jeweils nur ein ein-
zelnes Verfahren — jeweils mit der hochsten Sensitivitit und
Spezifitit und der geringsten Invasivitit — verwendet werden:
Die Verwendung einer MR-Angio der Niere mit gleichzeiti-
ger Beurteilung der Nebennieren, eine Bestimmung der Aldo-
steron/Renin-Ratio und eine Bestimmung von Plasma-Metan-
ephrin und Normetanephrin sind fiir den Autor die zielstre-
bigsten Verfahren.

Relevanz fur die Praxis

Resistente Hypertonie, sofern es sich nicht um eine sekun-
dire Hypertonie (renale, renovaskulire, endokrine Hyper-
tonie) handelt, ist keine eigene Krankheit, sondern eine
Folge von jahrelang schlecht kontrollierter Hypertonie.
Bei sinnvoller Medikamentenkombination (ABCD-Regel),
Einhalten einer Kochsalzreduktion auf < 5 g Kochsalz pro
Tag und Gewichtsabnahme bei hohem BMI ist eine ,, The-
rapieresistenz‘ voll reversibel und erspart sinnlose invasive
Eingriffe wie renale Denervierung. Die Konsequenzen die-
ses Eingriffes sind derzeit nicht abzuschitzen, da bekannt-
lich Vernarbungen auch erst nach Jahren oder Jahrzehnten
schrumpfen. Nach dem Abstandgesetz erfihrt die Nieren-
arterie selbst eine um Potenzen hohere Energiedosis als das
in der Adventitia liegende sympathische Nervengeflecht.
Derzeit ist daher von diesem Eingriff unbedingt abzuraten.
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