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EINFÜHRUNG

Wenn die Statistiken der amerika-
nischen Gesundheitsbehörden
herangezogen werden, so kann
man einen deutliche Fortschritt
im Management der hyperten-
siven Bevölkerung feststellen. So
konnte zumindest in den USA (für
Österreich sind derart exakte
Erhebungen nicht verfügbar) in
den Jahren von 1970 bis 1994 ein
eindeutiger Rückgang der alters-
adaptierten Schlaganfall-Mortali-
tät um 60 % sowie der KHK-
Mortalität um 50 % erzielt wer-
den. Beunruhigend ist anderer-
seits jedoch, daß hypertonie-
bedingte Schädigungen der Niere
(dialysepflichtige Niereninsuf-
fizienz) sowie die Herzinsuffizi-
enz im Zunehmen begriffen sind
(die Herzinsuffizienz-Prävalenz
allein in den Jahren von 1988 bis
1991 um 8 %!).

Abgeleitet kann aus diesen Daten
werden, daß die Mortalitäts-
senkung unserer Hypertoniker auf
Kosten einer erhöhten Morbidität
ging. Wenn zusätzlich in Betracht
gezogen wird, wie wenige Patien-
ten mit einer Hypertonie eigent-
lich adäquat therapiert sind, dann
muß man daraus ableiten, daß
die Mehrzahl der Hypertoniker
unter den Begriff „schwer einstell-
bar“ fallen (Tab. 1). Diese Tatsa-
che fällt deshalb ins Gewicht,
weil die Hypertonie die am
häufigsten gestellte Diagnose in
Österreich ist (nach den Daten
des Hauptverbandes der Sozial-
versicherungsträger) und weil sie
einen der wichtigsten Risikofakto-
ren für die kardiovaskuläre Morta-
lität darstellt, die wiederum die
häufigste Todesursache in der
westlichen Welt ist.

Abgeleitet werden kann aus
dieser Datenlage, daß offensicht-
lich 90 % aller Hypertoniker nach
strengen Kriterien betrachtet (=
Erreichen des Normalwertes RR <
140/90 mmHg) schwer einstellbar
sind.

DEFINITION DER SCHWER
EINSTELLBAREN HYPERTONIE

Entsprechend der Definition des
Joint National Comittee der USA
wird eine Hypertonie erst dann
als resistent bezeichnet, wenn der
Blutdruck trotz Tripeltherapie,
welche ein Diuretikum beinhal-
tet, bei nahezu ausgereizten
Dosierungen bei gesicherter
Compliance einen Wert von
140/90 mmHg überschreitet.

URSACHEN FÜR DIE SCHWER
EINSTELLBARE HYPERTONIE

1. Blutdruckmessung

Aufgrund der zumeist ausgepräg-
ten Blutdruckvariabilität des
Hypertonikers ist die Gelegen-
heitsblutdruckmessung, sei es
durch Arzt oder Ordinationshilfe,
nicht in der Lage, eine ausrei-
chende Charakterisierung des
Blutdruckverhaltens und der
Blutdruckbelastung des Hyper-
tonikers zu ermöglichen. Bedingt
durch das White-Coat-Phänomen
sind bis zu 25 % der nach Ordi-
nationsmessung hypertensiv
eingeschätzten Patienten in
Wirklichkeit normotensiv. Umge-
kehrt erlaubt ein normaler
Blutdruckwert keinen sicheren
Ausschluß einer Hypertonie und
muß zumindest bei Vorliegen von
Endorganschädigungen durch
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Tabelle 1: Trends in Awareness, Treatment  and Control of Hypertension, USA

1976–80 1988–91 1991–94
Diagnose 51 % 73 % 68 %
Therapie eingeleitet 31 % 55 % 53 %
Hypertonie kontrolliert 10 % 29 % 27 %

(100 % = alle Hypertoniker; Prozentzahlen geben jeweils die relative Prozent-
anzahl der Patienten in den einzelnen Zeiträumen wieder, die diagnostiziert,
behandelt bzw. kontrolliert sind; für den Zeitraum 1991–1994 bedeutet das
folgendes: 68 % der Hypertoniker sind als solche diagnostiziert, davon sind
53 % behandelt = absolut gesehen 36 %; davon sind wiederum 27 % = absolut
gesehen 10 % kontrolliert).

Tabelle 2: Endorganschädigungen des Hypertonikers

Herz: Linksherzhypertrophie, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz
Gehirn: Insult, transitorisch ischämische Attacke
Gefäße: PAVK, Aortenaneurysma, Carotisstenose
Niere: Nephropathie
Fundus: Retinopathie

Franz Stadler
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genauere Meßmethoden hinter-
fragt werden (Tab. 2). Ebenso
verhält es sich mit der Überprü-
fung der Blutdruckeinstellung.

Ein wesentlicher Punkt in der
Evaluierung sogenannter schwer
einstellbarer Hypertoniker stellt
somit der Einsatz alternativer
Meßmethoden wie der Blutdruck-
selbstmessung sowie der ambu-
lanten 24-h-RR-Messung dar.
Zusätzlich ist jedoch auch die
Evaluierung im Hinblick auf das
Vorhandensein von Endorgan-
schädigungen sowie begleitenden
Risikofaktoren zur Diagnose und
Therapiekontrolle  notwendig.

Eine Pseudoresistenz kann weiters
durch falsche Meßtechniken (z.
B. zu kleine Cuffgröße bei sehr
adipösen Patienten) hervorgeru-
fen werden.

2. Compliance

Da die Hypertonie zumindest in
ihren Anfangsstadien kaum
Symptome verursacht, besteht für
den Hypertoniker auch kein

wesentlicher Leidensdruck. Umso
schwieriger ist es daher, den
Patienten von der Notwendigkeit
der lebenslangen Therapie zu
überzeugen, zumal sich der
Patient vor allem in den ersten
Monaten der Behandlung meist
eher unwohler und weniger
leistungsfähig fühlt. Die
Compliance ist daher wahr-
scheinlich eine der Hauptursa-
chen für Schwierigkeiten in der
Blutdruckeinstellung (Tab. 3).

3. Volumenüberladung

Bedingt durch zu hohe Salzzu-
fuhr, progressive Nephrosklerose
oder Flüssigkeitsretention durch
die antihypertensive Therapie
bzw. inadäquater Diuretika-
therapie kann eine Hypervolämie
einer resistenten Hypertonie
zugrunde liegen.

4. Medikamentenbezogene
Gründe

Aus Dosisfindungsstudien ist
bekannt, daß die Responderrate
auf jedes Antihypertensivum

zwischen 50 und 65 % liegt. Ein
Nichtansprechen auf die Therapie
kann auch durch zu niedrige
Dosen, ungünstige Kombinatio-
nen oder das falsche Diuretikum
verursacht sein. So ist der
antihypertensive Effekt von
Thiaziden bei normaler Nieren-
funktion höher als der eines
Schleifendiuretikums. Bei Nieren-
insuffizienz ist verständlicherwei-
se das Schleifendiuretikum zu
bevorzugen.

Generell gilt für die diuretische
Therapie, daß auch sehr niedrige
Dosen (z. B. 6,25 mg HCTZ)
ausreichend sind und das
Nebenwirkungsprofil dadurch
deutlich verbessert wird.

In Primärpräventionsstudien
konnte bislang lediglich für
Diuretika und Betablocker ein
protektiver Effekt für den Patien-
ten im Sinne einer Reduktion der
Morbidität und Mortalität nachge-
wiesen werden. Im Frühsommer
1998 wurde jedoch der CAPPP-
Trial (Captopril Primary
Prevention Project) vorgestellt,
der diesen Effekt auch für den
ACE-Hemmer Captopril zeigte.
Diese Studie ist bislang allerdings
nur als Abstrakt publiziert. Trotz-
dem haben auch die anderen
Klassen von Antihypertensiva ihre
Berechtigung, da das Responding,
Nebenwirkungsraten sowie die
Notwendigkeit zu Kombinationen
eine größere Anzahl von „Pfeilen
im Köcher“ als vorteilhaft erschei-
nen lassen. Unter diesem Ge-
sichtspunkt ist auch die Einfüh-
rung der Angiotensin II-Blocker
vor allem im Hinblick auf ihre
Nebenwirkungsarmut als vorteil-
haft anzusehen.

Tabelle 3: Möglichkeiten zur Förderung der Compliance

❍ Genaue Aufklärung des Patienten über die Erkrankung
❍ Definition des Therapieziels (normotensiver Blutdruck mit minimalen oder

keinen Medikamentennebenwirkungen)
❍ Überprüfen, ob der Patient die angebotenen Informationen auch verstanden hat
❍ Miteinbeziehung der Lebenspartner / der Familie
❍ Anhalten zur Blutdruckselbstmessung
❍ Anhalten zur Lebensstilmodifikation
❍ Therapie so einfach wie möglich (Medikamente mit 24 Stunden-Wirksamkeit;

Kombinationspräparate bei Mehrfachtherapien)
❍ Mut zum Therapiewechsel bei Auftreten von Nebenwirkungen oder Non-

Responding
❍ Integration der Medikamenteneinnahme in die tägliche Lebensroutine
❍ Achten auf Zeichen der Non-Compliance (Vergleich von rezeptierten Tabletten-

mengen mit dem Zeitraum der Ordinationsbesuche)
❍ „Start low – go slow“-Prinzip (Beginn mit sehr geringen Dosen eines

Antihypertensivums mit sehr langsamer Titration nach oben)
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Für die Sekundärprävention der
Hypertonie ist die Datenlage vor
allem für ACE-Hemmer (Herzin-
suffizienz, ventrikuläres
Remodelling nach Vorderwand-
infarkt) sehr konsistent.

Die Notwendigkeit für Kombina-
tionstherapien ist nicht zuletzt
nach den Daten der HOT-Studie
gegeben, die zeigte, daß in einem
sehr hohen Prozentsatz an Patien-
ten kombinierte Therapien zur
Erreichung des Blutdruckziels
eingesetzt werden müssen. Durch
potenzierende Effekte können bei
Kombinationen oft die Dosen der
Einzelkomponenten niedrig
gehalten werden (z. B. ACE-
Hemmer und Diuretikum).

Weiters müssen Begleittherapien
als mögliche Ursachen für eine
Therapieresistenz der Hypertonie
ausgeschlossen werden (Tab. 4).

5. Begleitkrankheiten / Begleitum-
stände

Begleitende Risikofaktoren wie
Rauchen, Übergewicht,
Hyperinsulinämie oder Alkohol-
konsum von > 30 ml/die können
zu einer therapieresistenten
Hypertonie führen und sollten
daher positiv beeinflußt werden
(Tab. 5). Das Schlaf-Apnoe-
Syndrom ist ein selten richtig
erkannter Grund für eine arteriel-
le Hypertonie, wobei vor allem
bei einer fehlenden Nachtab-
senkung des zirkadianen
Blutdruckprofiles im 24-Stunden-
Blutdruckmonitoring dieses
Syndrom ausgeschlossen werden
sollte. Eine Arteritis kann durch
generalisierte Vasokonstriktion zu
einem schwer einstellbaren
Hochdruck führen.

6. Sekundäre Hypertonieursachen

Wenngleich nur 5 % der
Hypertoniker eine sekundäre
Hypertonieform aufweisen, so
sollte insbesondere eine schwer
einstellbare Hypertonie zum
Anlaß genommen werden, sekun-
däre Ursachen des Hochdrucks
auszuschließen (Tab. 6). Dies ist
auch dann notwendig, wenn
initial bei Erstmanifestation des
Hochdrucks, wie es lege artis ist,
ein Ausschluß dieser Ursachen
bereits erfolgt ist. So ist beispiels-
weise die Entstehung einer
hämodynamisch wirksamen
Nierenarterienstenose durch ein
Fortschreiten der Arteriosklerose
auszuschließen.

KONKLUSION

Der schwer einstellbare
Hochdruckpatient erfordert eine

Tabelle 4: Blutdrucksteigernde
Begleitmedikation

❍ Sympathomimetika (Nasentropfen,
Asthmamedikation)

❍ Appetitzügler
❍ Kokain / andere Halluzinogene
❍ Koffein
❍ Orale Kontrazeptiva
❍ Nebennieren-Steroide
❍ Cyclosporin
❍ Erythropoietin
❍ Antidepressiva
❍ Nichtsteroidale Antirheumatika

Tabelle 5: Neurologisch-psychiatri-
sche Ursachen für Therapie-
resistenz

❍ Panikattacken
❍ Organisches Psychosyndrom
❍ Chronische Schmerzzustände

Tabelle 6: Sekundäre Hypertonie-
ursachen

❍ Renale Hypertonie:
· renovaskulär /

renoparenchymatös
❍ Endokrine Ursachen:

· orale Kontrazeptiva
· Phäochromozytom
· Adrenokortikale Überfunktion

(Mb. Cushing, Mb. Conn)
· Renin-produzierende Tumoren
· Akromegalie
· Hyperthyreose
· Hyperparathyreoidismus
· Akute intermittierende

Porphyrie
❍ Kardiovaskuläre Ursachen:

· Aorteninsuffizienz
· Aortenisthmusstenose
· Arteriovenöse Fistel
· Offener Ductus arteriosus

❍ Neurogene Ursachen

Tabelle 7: Vorschläge für Kombina-
tionsschemata

Beta-Blocker + Diuretika
ACE-Hemmer + Diuretika
Angiotensin II-Blocker + Diuretika
Beta-Blocker + Kalziumantagonist
Beta-Blocker + Alphablocker
ACE-Hemmer + Kalziumantagonist
Kalziumantagonist + Diuretikum

zeitaufwendige und langdauernde
Begleitung durch seinen Haus-
arzt. Verschiedene Hilfsmittel
stehen zur Verfügung, um eine
Einschätzung der Blutdruck-
belastung, der der Patient ausge-
setzt ist, zu ermöglichen. An
vorderster Front sind hierbei
alternative Meßmethoden wie
ambulantes Monitoring und
Selbstmessung zu nennen. Eine
intensive Abklärung hinsichtlich
der anderen oben aufgelisteten
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Ursachen für eine therapie-
resistete Hypertonie sowie eine
Evaluierung der begleitenden
kardiovaskulären Risikofaktoren
sowie der Endorganschädigungen
sollte ebenfalls erfolgen. Hilfreich
in der Betreuung solcher Patien-
ten sind spezialisierte Ambulan-
zen (Hypertonieambulanzen), die
zunehmend häufiger werden.

Therapeutisch sind Kombinations-
schemata in diesem Patientengut
häufig in Anwendung zu bringen,
zumal eine Blutducksenkung in
normale Bereiche immer ange-
strebt werden sollte (Tab. 7).
Einen besonderen Platz in der
Kombinationstherapie haben die
Diuretika, die keinem schwer
einstellbaren Patienten vorenthal-
ten werden sollten. Vorteilhaft ist,
daß zunehmend neue Substanzen
auf dem Markt erschienen sind,
die aufgrund ihrer Neben-
wirkungsarmut einem der Haupt-
probleme, der Compliance des
Patienten, entgegen kommen.
Trotzdem muß von diesen Sub-
stanzen (Angiotensin II-Blocker)
auch der Nachweis eines günsti-
gen Einflusses auf Primär- und
Sekundärprävention geführt
werden. Entsprechende Untersu-
chungen sind bereits in Durch-
führung. Große Hoffnungen kann
auch auf die Entwicklung oral
verfügbarer Endothelin-Antagoni-
sten gesetzt werden.
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