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ZUSAMMENFASSUNG

Die Evaluierung und Behandlung des
„schwer einstellbaren Hypertonikers“
stellt eine große Herausforderung
dar. Wesentlich ist zunächst eine
adäquate Diagnose und der Einsatz
entsprechender Meßmethoden. Pati-
enten- und arztbezogene Faktoren
(Lebensstil, Begleitfaktoren, Begleit-
erkrankungen, Begleitmedikation,
Compliance, Volumenstatus) sind zu
analysieren und gegebenfalls zu mo-
difizieren. Bei weiterer Persistenz der
therapierefraktären Situation ist nach
sekundären Hypertonieformen zu
fahnden und bei negativem Ergebnis
in Zusammenarbeit mit einem spe-
zialisierten Hypertensiologen zuzüg-
lich zur bereits etablierten Dreifach-
Kombinationstherapie die antihyper-
tensive Pharmakotherapie auch unter
Zuhilfenahme von „Reserveanti-
hypertensiva“ zu erweitern. Gegebe-
nenfalls kann im Einzelfall eine völli-
ge Neueinstellung der antihyper-
tensiven Kombinationstherapie sinn-
voll sein.

EINLEITUNG

Gemäß der Definition des amerikani-
schen Joint National Committee [1]
gilt eine Hypertonie dann als resistent,
wenn der Blutdruck trotz Tripel-
therapie unter Einschluß eines Diure-
tikums innerhalb eines Zeitraumes
von 10 Wochen bei adäquater Do-
sierung und gegebener Compliance
einen Wert von 140/80 mmHg oder
140 mmHg bei Patienten mit isolier-
ter systolischer Hypertonie über-
schreitet.

URSACHEN DER „THERAPIE-
REFRAKTÄREN HYPERTONIE“

Wenngleich bei unselektierten Hyper-
tonikern nur etwa 5 % eine sekundä-
re Form aufweisen, stellen nicht ver-
mutete sekundäre Hypertonieformen
einen wichtigen Ursachenkomplex
einer „therapierefraktären Hyperto-
nie“ dar [2]. Dazu zählen vor allem
renale Ursachen (renovaskuläre und
renalparenchymatöse Hypertonien,
auch die primär maligne Nephro-
sklerose), aber auch endokrine Ursa-
chen (adrenokortikale Überfunktion
[primärer Hyperaldosteronismus-Conn
Syndrom, Mb. Cushing], katechola-
minproduzierende Tumoren [Phäo-
chromozytom], reninproduzierende
Tumoren, Hyperthyreose, Hyper-
parathyreoidismus, akut intermittie-
rende Porphyrie etc.). Darüber hin-
aus sind kardiovaskuläre Hypertonie-
ursachen (Aortenklappeninsuffizienz,
Aortenisthmusstenose, arteriovenöse
Fistel, persistierender offener Ductus
Botalli) in diesem Zusammenhang zu
erwähnen. Aus diesem Grunde sind
bei Patienten mit schwer einstellba-
rer Hypertonie neben dem Basis-
programm weiterführende diagnosti-
sche Maßnahmen erforderlich. Bei
Verdacht auf renale Hochdruck-
formen stehen bildgebende Verfah-
ren, bei hormonellen Hypertonien
primär gezielte Hormonanalysen im
Vordergrund.

Wichtige patientenbezogene Ursa-
chen bei einer „therapierefraktären
Hypertonie“ sind Begleitfaktoren
und der Lebensstil. Dazu zählen
Adipositas, Gewichtszunahme, ex-
zessive Kochsalzzufuhr mit der Nah-
rung, Rauchen, Alkoholzufuhr von
mehr als 30 Gramm pro Tag und
körperliche Inaktivität. Eng damit
verbunden ist oft eine fehlende
Compliance und eine mangelhafte
Einhaltung der therapeutischen Rat-
schläge. Dies ist oft von einer
inadäquaten Arzt-Patienten-Bezie-
hung begleitet. Als arztbezogene

Ursachen sind in diesem Zusammen-
hang ungenügende Aufklärung und
Schulung des Patienten, aber auch
der Einsatz ungünstiger, neben-
wirkungsreicher, antihypertensiver
Medikamentenkombinationen zu
nennen. Eine mögliche Ursache für
Therapieresistenz stellt eine Begleit-
medikation mit Substanzen, die den
Blutdruck steigern können (nicht-
steroidale Antirheumatika [NSAR],
Ovulationshemmer, Sympathiko-
mimetika (auch abschwellende Na-
sentropfen), Antidepressiva, Appetit-
zügler, Nebennierenrindensteroide,
Cyclosporin A, Erythropoetin, Kokain
und exzessive Mengen von Lakritze),
dar.

Die Ansprechrate auf einzelne
antihypertensive Monosubstanzen
beträgt generell etwa 50–65 %. Ein
nicht angemessenes Ansprechen auf
eine pharmakologische Bluthoch-
drucktherapie kann etwa auch durch
eine zu niedrige Dosis oder durch
eine unpassende Medikamenten-
kombination verursacht werden.
Zusätzlich können Begleiterkran-
kungen als Ursache einer „therapie-
refraktären Hypertonie“ in Frage
kommen. Dazu zählen etwa das
Schlaf-Apnoe-Syndrom, vor allem
bei fehlender Nachtabsenkung und
entsprechender Anamnese, Hyper-
insulinämie und lnsulinresistenz.
Neurologisch-psychiatrische Erkran-
kungen wie Panikattacken und chro-
nische Schmerzzustände können
ebenfalls mit einer therapierefrak-
tären Hypertonie einhergehen.

Die mangelhafte Compliance ist als
sehr häufiger Faktor bei inadäquatem
Ansprechen auf eine Hochdruck-
behandlung zu nennen. In der Mehr-
zahl der Fälle sind Hypertoniker
asymptomatisch und ohne wesentli-
chen Leidensdruck. Daher sind viele
Patienten von der Notwendigkeit
einer oft lebenslangen Therapie
schwer zu überzeugen, zumal diese
oft auch (vor allem in der initialen
Therapiephase) mit einer Verschlech-
terung der Befindlichkeit einhergeht.

J. Auer, R. Berent
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Schließlich ist eine Volumen-
überlastung als eine mögliche Ursa-
che einer „therapierefraktären Hyper-
tonie“ in Erwägung zu ziehen. Exzes-
sive Kochsalzaufnahme, ineffektive
Diuretikatherapie, Flüssigkeitsreten-
tion im Rahmen einer Behandlung
mit Antihypertensiva und eine pro-
gressive Niereninsuffizienz sind in
diesem Zusammenhang zu nennen.

Letztlich ist auf die sogenannte
„Pseudoresistenz“ (methodische
Probleme bei der Gelegenheits-
blutdruckmessung [ausgeprägte
Blutdruckvariabilität im Tages-
verlauf], zu schmale Manschette bei
Oberarmumfang über 40 cm, Weiß-
kittelhypertonie) hinzuweisen.

Eine wesentliche Rolle in der Beur-
teilung und Einstufung von „schwer
einstellbaren Hypertonikern“ spielt
daher der Einsatz der ambulanten
24-Stunden-Blutdruckmessung
(„white-coat“-Effekte, Hinweise auf
ein sekundäres Hochdruckgeschehen
etc.) und die Blutdruckselbstmessung
mit Erstellung eines Blutdruckproto-
kolls. Zusätzlich ist nach Endorgan-
schäden und begleitenden Risikofak-
toren zu fahnden.

Patienten mit sehr hohen systolischen,
therapeutisch oft schwer zu beein-
flussenden Blutdruckwerten, die oft
zusätzlich keine oder nur minimale
Hinweise auf Endorganschäden auf-
weisen, sollten (besonders bei älte-
ren Hypertonikern) an eine Pseudo-
hypertonie mit dem Befund einer
Mediasklerose (palpabel am Radialis-
puls und röntgenologisch nachweis-
bar) denken lassen. Bei diesen Fällen
kann eine direkte (invasive) Druck-
messung erforderlich sein.

Bezüglich der antihypertensiven
Pharmakotherapie im speziellen ist
zu überprüfen, ob ein Betablocker

oder ACE-Hemmer (bzw. ein AT-1-
Rezeptorblocker) mit einem Kalzium-
antagonisten und/oder einem Diure-
tikum kombiniert ist. Zusätzlich ist
die Dosierung individuell zu evaluie-
ren. Patienten mit deutlicher Adi-
positas benötigen oft höhere Dosen.
Dies gilt besonders bei lipophilen
Medikamenten. Große Bedeutung
kommt der Überprüfung der tatsäch-
lichen Medikamenteneinnahme
(Einnahmeprotokoll, evt. Einnahme-
kontrollen, pill-counting, biochemi-
sche bzw. pharmakologische Nach-
weise oder einfach die Kontrolle
einer Frequenzsenkung unter Beta-
blockern oder Verapamil) bzw. dem
Ausschluß einer Einnahme von blut-
drucksteigernden Substanzen wie
Amphetamine, Anorektika oder Ko-
kain zu. Darüber hinaus können
nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), Prednisolon, Cyclosporin A
und Erythropoetin den Blutdruck
erhöhen oder einzelne Antihyperten-
siva in ihrer Wirkung abschwächen
(so wird etwa die ACE-Hemmer-
Wirkung durch NSAR abgeschwächt),
was häufig eine Therapieumstellung
der Begleitmedikation erfordert.

Liegt nach Evaluierung aller genann-
ten Faktoren nun tatsächlich eine
„therapierefraktäre“ Situation vor
(eine dreifache antihypertensive
Kombinationstherapie in adäquater
Dosierung ist ineffektiv [RR > 140/90
mmHg]), ist von einem erfahrenen
Hypertensiologen eine vier- bis sechs-
fache antihypertensive Kombinations-
therapie unter ambulanter 24-Stun-
den-Blutdruckmessungskontrolle
(ABDM-Kontrolle) zu etablieren.
Zuzüglich jeweils zur Dreifach-
kombination können Reserveanti-
hypertensiva wie Antisympatho-
tonika (z. B. Clonidin, Moxonidin),
Vasodilatatoren (Minoxidil, Dihydra-
lazin; postsynaptische Alphablocker)
oder/und lang wirksame Schleifen-

diuretika oder Aldosteronantagoni-
sten zur Anwendung kommen. Es ist
auch bei Bluthochdruck-Präparaten
mit 24-h-Wirkung bei schweren
Hypertonieformen eine morgendli-
che plus eine abendliche Gabe zu
erwägen, um einerseits die nächtli-
che physiologische Druckabsenkung
zu gewährleisten, andererseits auch
den morgendlichen Druckanstieg zu
verhindern oder zu verringern. Manch-
mal kann der Versuch des schrittwei-
sen Absetzens der bestehenden anti-
hypertensiven Therapie unter engma-
schiger Kontrolle und eine Neuein-
stellung sinnvoll sein.

Sinnvolle Kombinationstherapien
sind etwa: Beta-Blocker + Diuretika;
ACE-Hemmer + Diuretika; AT-1-
Blocker + Diuretika, Beta-Blocker +
Kalziumantagonist (Dihydropydidin);
Beta-Blocker + Alpha-Blocker; ACE-
Hemmer + Kalziumantagonist,
Kalziumantagonist + Diuretikum.
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