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Therapieresistente Hypertonie — Literatur-Update

J. Slany

Die therapieresistente Hypertonie (TRH) ist in den letzten
Jahren zum Hauptthema der Hochdruckliteratur geworden. In
Ergidnzung zu den Artikeln des Themenhefts soll hier in kon-
zentrierter Form auf einige ausgewdhlte neue Arbeiten zu die-
sem Thema hingewiesen werden.

Epidemiologie

Zunichst 3 Arbeiten iiber epidemiologische Aspekte: Alle 3
stammen aus der ,,Reasons for Geographic And Racial Dif-
ferences in Stroke”-Studie (REGARDS). Das ist eine popu-
lationsbasierte Kohortenstudie an 30.239 Personen quer aus
den kontinentalen Vereinigten Staaten von Amerika, die bei
Einschluss mindestens 45 Jahre alt waren. Die erste befasst
sich mit der Rolle eines ungesunden Lebensstils [1]. Unter
den Teilnehmern, die 3 oder mehr Klassen von Antihyper-
tensiva verschrieben hatten, fanden sich 1293 (49,7 %) mit
offenkundiger (,,apparent”) TRH, definiert als ein Blutdruck
> 140/90 mmHg, gemessen zu Hause nach einem vorgege-
benen Protokoll von geschultem medizinischem Personal,
das auch die Medikamentenschachteln kontrollierte. Als Ver-
gleichskollektiv dienten Patienten, deren Blutdruck mit 3 Me-
dikamenten kontrolliert war. In beiden Gruppen war ungesun-
der Lebensstil hdufig. Im Vergleich zu den Teilnehmern, deren
Blutdruck mit 3 Medikamenten kontrolliert war, fanden sich
keine signifikanten Unterschiede in der Hiufigkeit von Adipo-
sitas, korperlicher Inaktivitit, Raucherstatus, Alkoholismus,
hohem Natrium-Kalium-Verhiltnis in der Kost und niedri-
gem DASH-Diit-Score (wobei die DASH-Kost als die gesun-
de Kost schlechthin gilt). Personen mit TRH waren signifikant
hiufiger Ménner, Schwarze sowie Diabetiker und hatten hiu-
figer eine eingeschrinkte Nierenfunktion, eine Albuminurie
und eine KHK. Konklusion: Ungesunder Lebensstil scheint
keinen wesentlichen Beitrag zur TRH zu leisten. Vielmehr
diirften andere Faktoren wie Geschlecht, Rasse, Diabetes und
Nierenerkrankung maf3geblich sein.

Eine neuere Arbeit dndert die Fragestellung und untersucht in
der gleichen Population den Einfluss von gesundem Lebens-
stil auf kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitét bei Patien-
ten mit TRH [2]. Aus friiheren Studie ist bekannt, dass Patien-
ten mit TRH im Vergleich zu solchen, die mit 3 Antihyper-
tensiva kontrolliert sind, ein um etwa 50 % hdoheres Risiko
fiir kardiovaskulédre Ereignisse aufweisen. Bei 2043 Patienten
mit TRH wurden die Auswirkungen von 6 gesunden Lebens-
stilmerkmalen (normaler Taillenumfang, korperliche Aktivi-
tdt an mindestens 4 Tagen der Woche, Nichtrauchen, méBiger
Alkoholkonsum, hoher DASH-Score und niedriges Natrium-
Kalium-Verhiltnis in der Nahrung) im Verlauf von 4,5 Jah-
ren analysiert. Korperliche Aktivitit und Nichtrauchen waren
die wichtigsten Faktoren fiir ein reduziertes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Morbiditidt und Mortalitét sowie fiir Gesamtmortali-
tit. Adipositas spielte so gut wie keine Rolle. Je mehr gesun-
de Lebensstilmerkmale, umso geringer das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse; multivariabel angepasste Hazard-Ratios
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betrugen fiir Personen mit 2, 3 und 4-6 gesunden Lebensstil-
merkmalen im Vergleich zu solchen mit einem oder keinem
0,91, 0,80 bzw. 0,63. Bedauerlicherweise wiesen nur 21 % der
TRH-Patienten 3 und 13,7 % 4-6 gesunde Lebensstilmerkma-
le auf. Konklusion: Ein gesunder Lebensstil vermag die nega-
tiven Auswirkungen einer TRH abzuschwichen.

Die dritte Publikation aus der REGARDS-Population behan-
delt Merkmale der therapierefraktiren Hypertonie im Ver-
gleich zur therapieresistenten Hypertonie [3]. Als refraktir
gilt eine Hypertonie, wenn der Blutdruck mit > 5 verschiede-
nen Klassen von Antihypertensiva nicht kontrolliert ist. Von
den 14.809 Personen des REGARDS-Kollektivs unter an-
tihypertensiver Medikation waren entsprechend der Defini-
tion 0,5 % bzw. 3,6 % der therapieresistenten Patienten bzw.
41,7 % der Personen, die > 5 Antihypertensiva vorgeschrie-
ben hatten, therapierefraktir. Schwarze Rasse, minnliches
Geschlecht, Leben im amerikanischen ,,Schlaganfallgiirtel®,
hoherer BMI, niedrigere Herzfrequenz, Diabetes, reduzierte
GFR, Albuminurie und eine Anamnese von Schlaganfall oder
KHK waren mit refraktirer Hypertonie assoziiert. Ein sprin-
gender Punkt dieser Studie ist die Frage der Therapieadhirenz.
Diese wurde mithilfe des Morisky-Fragebogens geschiitzt.
Die Autoren rdumen selbst ein, dass die Adhdrenz angesichts
der zahlreichen Medikamente und rezenten Publikationen zu
diesem Thema vermutlich geringer war als die durch den Fra-
gebogen eruierte. Sie verweisen auBerdem auf die weit ver-
breitete, mehrfach dokumentierte insuffiziente Dosierung der
verordneten Antihypertensiva. In ihrem Kollektiv hatten tiber-
dies nur 18 % der refraktiren Patienten entgegen anerkannten
Empfehlungen einen Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonis-
ten (Spironolakton, Eplerenon) verordnet bekommen. Ange-
sichts des hoheren Drucks bei Resistenz vs. TRH (154,8/83,4
vs. 141,5/79 mmHg) und den hiufigeren Risikofaktoren iiber-
rascht das von den Autoren berechnete erheblich erhohte Fra-
mingham-10-Jahres-Risiko von 17,5 % (vs. 11,7 % bei TRH)
fiir KHK und von 20,8 vs. 16,2 % fiir Schlaganfall nicht. Kon-
klusion: Volliges Versagen einer medikamentésen Blutdruck-
kontrolle ist selten.

Auf den Umstand, dass die Medikamentenadhirenz bei die-
sen Patienten generell sehr schlecht ist, weisen mindestens 3
Studien hin, die im Harn von Patienten mit TRH mittels fliis-
sigkeitschromatographischer Massenspektrometrie nur einen
Teil der vorgeblich eingenommenen Antihypertensiva nach-
weisen konnten. In der besten und letzten dieser Publikatio-
nen fand sich, dass nur knapp mehr als die Hilfte (53 %) der
Patienten alle Medikamente tatséchlich eingenommen hatte,
23 % einen Teil und 24 % iiberhaupt keine [4], wihrend sich
in den beiden vorangegangenen Studien sogar bei weniger als
der Hilfte alle Medikamente im Harn nachweisen lieBen. Da-
mit positioniert sich die Nichtadhirenz der Tabletteneinnahme
an die Spitze der Ursachen einer TRH. Konklusion: Bezweif-
le bei Patienten mit anscheinender TRH, dass sie die vorge-
schriebenen Medikamente einnehmen.
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Renale Sympathikusdenervation (RSD)

Die randomisierte, durch Scheinprozedur verblindete Sympli-
city-HTN-3-Studie [5] bedarf keiner weiteren Besprechung.
Sie wurde seit ihrem Erscheinen mehr als ausfiihrlich von Ver-
fechtern und Skeptikern der Methode kritisiert bzw. kommen-
tiert. Nur kurz zur Erinnerung: Der mittlere systolische Druck-
abfall nach 6 Monaten betrug mit Office-Messung bei den In-
tervenierten vs. den Scheinbehandelten 14,1 vs. 11,7 mmHg,
mit 24-Stunden-ABDM (ambulantes Blutdruckmonitoring)
6,75 vs. 4,79 mmHg. Mit einem systolischen Druckunter-
schied von 2 mmHg gegeniiber der Scheinprozedur erwies
sich die RSD als nicht effektiv.

Aus dem Herzzentrum Liibeck kommt eine neue randomisier-
te, durch eine Scheinintervention verblindete RSD-Studie [6].
Die Autoren schlossen in diese Studie nur Patienten mit mil-
der TRH ein und verzichteten vollig auf Office-Messungen
des Blutdrucks. Der mittlere 24-Stunden-Blutdruck war zu
Beginn bei den 35 Intervenierten und 36 Scheinbehandelten
identisch (140,2/78,2 vs. 140,4/80,6 mmHg). Die nach 6 Mo-
naten durchgefiihrte Per-Protokoll-Analyse ergab fiir die Ve-
rum-Gruppe eine nicht signifikante systolische Druckreduk-
tion um 6,0 vs. 3,5 mmHg bei den Scheinbehandelten — die
Differenz ist vergleichbar mit der Symplicity-HTN-3-Studie.
Wurden nur jene Patienten analysiert, deren Medikation un-
verdandert blieb (22 bzw. 29 Patienten), ergab sich durch die
RSD eine signifikante systolische Drucksenkung von 8,3 vs.
3,5 mmHg. Konklusion: Erfreulicherweise ist es offensicht-
lich auch in Mitteleuropa moglich, Ethikkommissionen von
der Notwendigkeit zu iiberzeugen, durch Scheininterventio-
nen verblindete Studien zu genehmigen. Wegen der geringen
Teilnehmerzahl und der relativ wenig erhohten Druckwerte
war zwar im Gesamtkollektiv keine signifikante Drucksen-
kung nachweisbar, sehr wohl aber bei jenen denervierten Teil-
nehmern, bei denen es zu keiner Anderung der Medikation ge-
kommen war (wobei immer noch die Frage nach deren Adhé-
renz offen bleibt).

Eine prospektive, randomisierte, offene tschechische Multi-
center-Studie verglich die renale Sympathikusdenervation mit
einer intensivierten medikamentdsen Blutdrucksenkung [7].
Eingeschlossen wurden 106 Patienten, die trotz — mittels toxi-
kologischer Untersuchung des Harns erwiesener — Einnahme
aller Medikamente therapieresistent waren. Nach 6 Monaten
war der durchschnittliche systolische 24-Stunden-Blutdruck
in der RSD-Gruppe um 8,6 mmHg und in der Gruppe mit in-
tensivierter Medikation um 8,1 mmHg gefallen — beides sta-
tistisch signifikant, aber kein Unterschied zwischen den Grup-
pen. Die Zahl der Antihypertensiva war bei den denervierten
Patienten nach 6 Monaten mit 5,0 fast gleich wie zu Beginn
(5,1) und stieg in der nur medikamentds behandelten Grup-
pe von 5,4 auf 5,6. Der Effekt in der medikamentos behandel-
ten Gruppe war in erster Linie auf die vermehrte Verordnung
von Spironolakton zuriickzufiihren. 35 % der nur medikamen-
tos behandelten Patienten erhielten auch Amilorid. Die Studie
bestitigt im Wesentlichen &ltere Observationsstudien, wonach
eine Therapieresistenz durch Optimierung der Medikation in
den meisten Fillen tiberwunden werden kann. Konklusion:
Die RSD ist vermutlich wirksam, aber einer intensivierten
Medikation nicht iiberlegen.

Eine europidische Multicenter-Studie (ENCOReD) versuch-
te, die Unterschiede von Nicht- und Hyperrespondern nach
RSD festzustellen [8]. Bestimmt wurden die Blutdruckwer-
te der Office-Messung und des 24-Stunden-ABDM vor und
6 Monate nach RSD. Verglichen wurden die Werte des bes-
ten und schlechtesten Fiinftel des Kollektivs. Hyperrespon-
der waren bei Office-Messungen durch einen ausgeprigten
Weilkitteleffekt gekennzeichnet; 6 Monate nach der Proze-
dur war ihr systolischer Druck um 52 mmHg gefallen, wih-
rend der mittlere 24-Stunden-Bludruck nur um 16 mmHg tie-
fer lag. Im 24-Stunden-Blutdruck zeigte sich bei den Respon-
dern nach 6 Monaten ein systolischer Abfall um 31 mmHg,
bei den Nichtrespondern ein mittlerer Anstieg um 14 mmHg.
Da nicht anzunehmen ist, dass die RSD bei den Nichtrespon-
dern einen Blutdruckanstieg hervorrief und bekanntermaf3en
die Reproduzierbarkeit der Messwerte des ABDM unter glei-
chen Bedingungen ausgezeichnet ist, darf man wohl schlie-
Ben, dass die Medikamentenadhidrenz sowohl bei den Nicht-
respondern als auch bei den Superrespondern die erhobenen
Druckwerte maBgeblich beeinflusst hat. Extreme Responder
(beim 24-Stunden-ABDM) hatten im Vergleich zu Nichtres-
pondern hohere Ausgangsblutdruckwerte, Herzfrequenz und
schlechtere Nierenfunktion. Konklusion: Der Effekt einer
RSD wird durch Office-Messungen massiv iiberschitzt. Pa-
tienten mit eingeschriankter Nierenfunktion scheinen fiir eine
RSD weniger geeignet.

Eine in mehrfacher Hinsicht interessante Arbeit verwendete
ein neues Multielektrodensystem zur Ablation und kontrol-
lierte die Wirkung nicht nur durch Office- und 24-Stunden-
ABDM, sondern auch durch Selbstmessung [9]. Die Selbst-
messung erfolgte morgens und abends 3x hintereinander je-
weils 2 Wochen vor der Intervention und vor den Kon-
trolluntersuchungen nach 1, 3, 6 und 12 Monaten. Wie aus
fritheren Studien bekannt, sank der systolische Office-Blut-
druck nach der Intervention viel stirker ab (nach einem Mo-
nat: —28 mmHg) als der 24-Stunden-Blutdruck (nach 1, 6 und
12 Monaten: —10, —10 und -7 mmHg) und der selbst gemes-
sene Blutdruck (-9, =10 und —11 mmHg). Die Daten entspre-
chen beziiglich Sicherheit und Effektivitit jenen des Sympli-
city-Ablationssystems. Konklusion: ABDM und Selbstmes-
sung sind gut geeignet, Blutdruckéinderungen nach einer RSD
zu erfassen.

Eine Studie zu neurohumoralen Verinderungen [10] nach
RSD ergab keine klaren Ergebnisse, was vermutlich an ge-
ringer Effektivitit der Ablation, kleiner Fallzahl und unsiche-
rer und wechselnder Medikamenteneinnahme lag. Eine Studie
an Patienten mit metabolischem Syndrom (DREAMS) zeigte
im Gegensatz zu Daten aus Observationsstudien keine Besse-
rung der Insulinsensitivitit und keine Abnahme der sympathi-
schen Aktivitit 6 Monate nach RSD; angesichts einer nur ge-
ringfiigigen Reduktion des Blutdrucks moglicherweise bedingt
durch zu wenig effektive Ablation [11]. Der erste Bericht des
globalen Symplicity-Registers zeigt mit fast 1000 Patienten,
dass sich die Methode der RSD ungebrochener Attraktivitit er-
freut. Die Ergebnisse bestitigen weitgehend die friiheren Da-
ten: weniger als 1 % Komplikationen, Abfall des systolischen
24-Stunden-Blutdrucks bei Patienten mit schwerer Hypertonie
(Vorwert: 159,0) um 11,6 + 25,3 mmHg und fiir das Gesamt-
kollektiv (Vorwert: 151,5 mmHg) um 6,6 + 18,0 mmHg. Die
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enormen Streubereiche der Druckunterschiede weisen einmal
mehr auf den groBen Einfluss der wechselnden bzw. der unsi-

cheren Medikamentenadhirenz der Patienten hin.

Zusammenfassung

Die zitierten Arbeiten legen nahe, dass echte Therapiere-
sistenz seltener ist als gemeinhin publiziert und nicht zu-
letzt ein Phinomen der schlechten Adhérenz darstellt. Kei-
ne der zitierten Studien erwihnt die Anwendung von fixen
Arzneimittelkombinationen, die zu besserer Therapieadhé-
renz fithren. Die Prognose der TRH ist anscheinend durch
geeignete Lebensstilmalnahmen zu bessern. Ob sie auch
durch bessere Blutdruckkontrolle positiv zu beeinflussen
ist, bleibt ohne entsprechende Untersuchungen weiterhin
unklar. Keine der Studien zur RSD kann bislang deren Ef-
fekt auf den Blutdruck definitiv kldren. Da inzwischen ge-
sichert ist, dass allfillige Effekte schon nach einem Mo-
nat voll nachweisbar sind, konnte eine Kurzzeitstudie mit
1-monatigem Follow-up und rigoroser Kontrolle beziiglich
Blutdruck (ABPM!), Effektivitidt der Radiofrequenzabga-
be und gleichbleibender Medikation mit toxikologischen
Harnanalysen oder Tabletteneinnahme unter visueller Auf-
sicht am Tag der ABDM (vor und nach einem Monat) am
ehesten zielfiihrend sein. Fiir den Zeitraum von einem Mo-
nat sollte die Einhaltung einer konstanten Medikation kein
Problem sein. Die Zukunft bleibt spannend.
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