CURRICULUM

Blutdruckbehandlung und Therapieresistenz'

Paul Erne?, Peter Greminger®

2 Kardiologie, Luzerner Kantonsspital, Luzern, ® Allgemeine Innere Medizin, Kantonsspital, St. Gallen

Quintessenz

® Die therapieresistente Hypertonie, definiert als Nicht-Erreichen des
gesetzten Zielwertes trotz Dreierkombination inklusive einem Diuretikum,
ist in der Praxis ein haufiges Problem.

® Der Abkldarungsgang bei resistenter Hypertonie beinhaltet die korrekte
Blutdruckmessung, die Suche nach sekundidren Hypertonieformen und
die Behandlung von Komorbidititen, welche die Blutdruckeinstellung
negativ beeinflussen kénnen.

® Das Hauptaugenmerk ist auf eine hinsichtlich Dosis und Kombinations-
moglichkeiten optimierte medikamentose Therapie zu richten.

Einleitung

mutdruck  patienten, die trotz einer medikamentdsen Behandlung

9 nicht vergessen! grhghte Blutdruckwerte aufweisen. Ist ein definierter
Zielwert trotz einer antihypertensiven Dreierkombina-
tion, die zwingend ein Diuretikum enthalten muss, zu
verschiedenen Zeitpunkten nicht erreicht, so sprechen
wir von Therapieresistenz (Tab. 1 &). Es gibt unter-
schiedliche Griinde einer solchen Therapieresistenz
[1, 2]. Im Folgenden sollen anhand der in Tabelle 2 &
aufgefithrten Formen diese Griinde diskutiert und mog-
liche Losungsansitze fiir die tagliche Praxis aufgefiihrt
werden. Besondere Beachtung kommt dabei einer ad-
dquaten medikamentosen Kombinationsbehandlung
zu, da ein wesentlicher Faktor fiir eine ungeniigende
Blutdrucksenkung eine ungeniigende Behandlung dar-
stellt.

' Im praktischen Alltag begegnen wir immer wieder

Blutdruckmessung

Vor der Diagnose «Therapieresistenz» sollten erhdhte
Praxisblutdruckwerte mittels ambulanter 24-Stunden-
Blutdruckmessung oder Blutdruckselbstmessung besté-
tigt werden. Je nach Untersuchung weisen bis zu 30%
dieser «therapieresistenten» Patienten anlédsslich alter-
nativer Messmethoden normale Blutdruckwerte auf [3],
so dass in diesen Fillen von einer Weisskittelhypertonie
: - ausgegangen werden kann.

2?22??:!2; Falsch hohe Blutdruckwerte infolge arteriosklerotisch
Interessenkonflikte  bedingter Steifheit von Gefdssen werden als Pseudohy-
im Zusammenhang  pertonie bezeichnet. Das (insgesamt seltene) Phinomen
hma';sr‘)esem Beltad  kann bei ilteren Patienten auftreten und sollte vor allem

' dann in Betracht gezogen werden, wenn trotz massiv
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erhohter Blutdruckwerte kein Endorganschaden vor-
liegt und/oder wenn die Patienten unter einer antihyper-
tensiven Medikation Symptome der Hypotonie aufweisen
(insbesondere Symptome der zerebralen Minderper-
fusion).

Sekundare Hypertonieformen

Patienten mit Therapieresistenz weisen einen deutlich
hoheren Anteil an sekundédren Hypertonieformen auf.
Die Mehrzahl dieser Erkrankungen sind aufgrund von
Anamnese (z.B. typische attackenweise auftretende Sym-
ptome bei Phdochromozytom), klinischer Untersuchung
(z.B. schwache oder fehlende Fusspulse bei Aorten-
isthmusstenose) oder einfacher Laboruntersuchungen
(z.B. erhohtes Serumkreatinin und/oder pathologischer
Urinbefund bei renal parenchymatdsen Erkrankungen)
auch in der Praxis ein-

fach zu erkennen. Wei- Betablocker supprimieren,
tere sekundire Hyper- ACE-Hemmer, A-ll-Antago-
tonien bedingen ein nisten und Diuretika

etwas aufwendigeres stimulieren die Reninaktivitat
diagnostisches Vorge-

hen, das aber oft ebenfalls in der Praxis durchfiihrbar
ist (z.B. Dexamethason-Suppressionstest bei Verdacht
auf Cushing-Syndrom oder sonograhische Verfahren
bei renal oder kardial bedingten Hypertonieformen). Im
initialen Abkldrungsgang am héufigsten ibersehen wer-
den die Nierenarterienstenose [1, 4] und der primére
Hyperaldosteronismus [1, 5].

Bei Verdacht auf eine renovaskuldre Hypertonie gestaltet
sich der weitere Abkldrungsgang je nach Ausriistung
und Erfahrung unterschiedlich (Duplex-Sonographie,
Spiral-CT-Angiographie, MR-Angiographie, Isotopen-
Nephrographie oder Nierenarterienangiographie). Auch
das Vorgehen bei erfolgtem Nachweis einer Nieren-
arterienstenose muss individuell festgelegt werden und
ist abhéngig vom Patientenalter, von der Hypertonie-
dauer, von der Nierenfunktion und von der Morphologie
der Stenose.

Im Falle einer méglichen Mineralokortikoidhypertonie
als Ursache der Therapieresistenz ist die Interpretation
der biochemischen Diagnostik (Bestimmung von
Renin und Aldosteron im Plasma) durch die Mehrfach-
therapie oft erschwert. Den geringsten Einfluss auf die

1 Dieser Artikel ist im Rahmen der Nationalen Blutdruck-Offensive
der Schweizerischen Herzstiftung in Zusammenarbeit mit der
Schweizerischen Hypertonie-Gesellschaft entstanden.
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Tabelle 1. Kriterien fiir das Vorliegen einer Therapieresistenz.

Definierter Zielwert (i.d.R. <140/90 mm Hg; bei Risikopatienten
evtl. tiefer) nicht erreicht

Nachweis erhohter Werte zu mindestens zwei verschiedenen
Zeitpunkten

Technisch korrekte Messungen

Behandlung mit einer Dreierkombination inkl. einem Diuretikum

Tabelle 2. Formen der Therapieresistenz.

DieTherapieresistenz kann in Zusammenhang stehen mit:
Der Blutdruckmessung Weisskittelhypertonie
Pseudohypertonie
Der Ursache der Blutdruckerhéhung  Initial nicht erkannte sekundéare Hypertonieform
Einnahme von drucksteigernden Substanzen
Dem Vorhandensein Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom
von Komorbiditaten wie Erhohtes Extrazellularvolumen
Adipositas
Der medikamentdsen Therapie Non-Compliance

Medikamentenunvertraglichkeit

Ungentgendes Therapieschema

beiden Parameter haben die Kalziumantagonisten. Be-
tablocker supprimieren, ACE-Hemmer, A-II-Antagonis-
ten und Diuretika stimulieren die Reninaktivitit. Diese
Beeinflussung muss bei der Interpretation der bioche-
mischen Parameter unbedingt beriicksichtigt werden.
In der Regel empfiehlt sich in diesen Situationen der
Beizug eines spezialisierten Zentrums,
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Natriumretention infolge Vasodilatatortherapie oder
durch einen hohen Kochsalzkonsum bedingt sein kann.
Letzteres ist inshesondere deshalb von grosser prakti-
scher Bedeutung, weil die Blutdruckeinstellung oft
durch eine Modifikation beim Einsatz von Diuretika
verbessert werden kann (siehe «medikamentose Thera-
pie»).

Es ist heute unbestritten, dass das OSAS, insbesondere
in seiner schweren Form, gehduft mit einer Hypertonie,
und zwar oft mit einer therapeutisch schwierig einstell-
baren, einhergeht [9]. Eine griindliche Anamnese (vor-
zugsweise unter Verwendung der «Epworth Sleepiness
Scale») erlaubt die Verdachtsdiagnose, die dann durch
eine Polysomnographie bestétigt werden muss. Es muss
allerdings betont werden, dass in grossen Interventions-
studien die Blutdrucksenkung bei Hypertonikern mit
nachgewiesenem OSAS durch den Einsatz einer CPAP-
Beatmung nur wenige mm Hg betrdgt. Dennoch sollte
der Assoziation zwischen Hypertonie und OSAS ver-
mehrt Beachtung geschenkt werden.

Letztlich muss an dieser Stelle an einen regelméssigen
iberdurchschnittlichen Alkoholkonsum und an eine
mangelnde Einnahme oder Verordnung von Pharmaka
als Ursache einer Therapieresistenz erinnert werden.

Medikamentose Therapie (Tab. 4 &)

Ausgangspunkt einer medikamentdsen Anpassung ist
eine Medikamentenanamnese aller vormals eingenom-
mener Antihypertensiva, und zwar sowohl im Hinblick
auf deren individuelle Wirkungen wie auch Neben-
wirkungen. Das beinhaltet eine Bestandesaufnahme
der aktuellen Therapie inklusive Homd&opathie und

Phytotherapie, um Interaktionen und an-

damit sowohl die biochemische wie die Adipositas, das obstruktive  dere Wechselwirkungen zu dokumentie-
bildgebende Diagnostik (CT, MR, szinti- Schlaf-Apnoe-Syndrom und ren oder auszuschliessen. Gelegentlich

graphische Verfahren, seitengetrennte ein erhdhtes Extrazellular- wird es notig sein, die Compliance zu
Renin- und Aldosteronbestimmung) kor- volumen beeinflussen eine iberpriifen, sei es durch das Abzédhlen
rekt durchgefiihrt werden kann. gute Blutdruckeinstellung von Pharmaka oder mittels Konzentra-

Schliesslich muss auch nach Medika- negativ
menten und Noxen (Tab. 3 &) gesucht

werden, die zu einer Blutdrucksteigerung fiithren kon-
nen [6, 7].

Nebst diesen «klassischen» sekundédren Hypertonie-
formen gibt es diverse Krankheitsbilder, die ebenfalls
einen Einfluss auf den Blutdruck aufweisen. Da der pa-
thophysiologische Mechanismus der Druckerhthung
durch diese Erkrankungen komplexer ist und vor allem
die Behandlung dieser Erkrankungen nur bedingt mit
einer Verbesserung der Blutdruckeinstellung einher-
geht, werden sie im folgenden unter «Komorbiditdten»
abgehandelt.

Komorbiditaten

Es gibt eine ganze Reihe von Begleiterkrankungen, wel-
che eine gute Blutdruckeinstellung negativ beeinflussen
konnen. Dazu zéhlen wir inshesondere die Adipositas,
das obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSAS) und ein
erhohtes Extrazellularvolumen [8], das z.B. durch eine

tionsmessung, selbst wenn fiir kurze Zeit

eine weitere Substanz zugefiihrt werden
muss, um diese Compliance festzulegen.
Wichtig ist, dass die medikamentdse Behandlung mittels
Blutdruckselbstmessung und 24-Stunden-Blutdruck-
messung gut kontrolliert wird. Diese sollen helfen, unter-
schiedliche Kinetiken der Wirkung und damit die Ver-
teilung der Pharmaka, also welche Pharmaka morgens
und abends eingenommen werden, zu definieren. So
kann es unter Umstdnden notwendig sein, wahrend
Arbeitstagen hohere Dosen als an Freitagen einzusetzen.
Zudem koénnen mit diesem Vorgehen Uberdosierungen
vermieden werden.
Gelegentlich ist es sinnvoll, die Pharmaka deutlich zu
reduzieren, um die Compliance zu verbessern. Wichtig
erscheint uns, dass die Wirksamkeit und das individuelle
Ansprechen der Substanzklassen erster Wahl (ACE-
Hemmer, Sartane, Renin-Inhibitoren, Kalziumantago-
nisten, Betablocker und Diuretika) erfasst werden. In
einem Ablauf von ein bis zwei Behandlungsmonaten
konnen diese Substanzklassen gewechselt werden, um
so die Grundlage fiir eine spitere Kombinationstherapie
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Tabelle 3. Blutdrucksteigernde Substanzen.
Medikamente Nichtsteroidale Antirheumatika
Sympathomimetika
Kontrazeptiva

Erythropoietin

Ciclosporin

Tacrolimus

Noxen Anabole Steroide
Alkohol

Kokain

Andere Substanzen Lakritze

Ma Huang («herbal ecstasy»)

Tabelle 4. Prinzipien der medikamentosen Therapie.

Kontrollierte Behandlung
(Blutdruckselbstmessung /
24-Stunden-Blutdruckmessung)

Medikamenten-Anamnese

Medikamente

Zur Erkennung der individuellen Kinetik der
Wirkung und Licken

Zur Definition der Verteilung der
Medikamenteneinnahme

Zur ldentifikation von drucksteigernden
Substanzen

Zur Erkennung Interaktionen

Zur Charakterisierung der individuellen Reaktivitat
Ausdosierung

Kombination von Antihypertensiva erster \Wahl
Probatorischer Aldosteron-Antagonismus

Kombination mit Antihypertensiva zweiter Wahl
(z.B. Alphablocker, Moxonidin, Clonidin usw.)

zu schaffen. Die Kombination von ACE-Hemmern mit
Sartanen und/oder Renininhibitoren sollte eine seltene
Ausnahme sein. Es scheint so, dass der systolische
Druck héufig besser zum Ausdruck bringt, wie therapie-
resistent ein erhdhter Blutdruck ist, und wie potent ein
Kalziumantagonist oder ein Diuretikum sein kénnen.
Gleichzeitig muss aber darauf hingewiesen werden,
dass der Blutdruck im Sitzen und zusdtzlich im Stehen
gemessen werden soll, um eine Orthostase zu verhin-
dern, welche oft dazu fiihrt, dass der Patient wegen der
Nebenwirkungen Pharmaka von sich aus reduziert.

Da der Anteil von Patienten mit einem Hyperaldostero-
nismus (vor allem im Sinne einer Hyperplasie) in Abhén-
gigkeit des Hypertonieschwergrades zwischen 2 und
15% betragen kann, lohnt es sich, eine Kombination
mit einem Aldosteronantagonisten zu versuchen.

Falls mit der Kombination von Pharmaka erster Wahl
das Ziel nicht erreicht wird, kann eine erneute 24-Stun-
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den-Blutdruckmessung

helfen, den Entscheid Da der Anteil von Patienten
zur  Dosissteigerung mit einem Hyperaldostero-
und/oder zur Verschie- nismus in Abhangigkeit des
bung der Finnahme Hypertonieschwergrades
oder zur besseren Ver- zwischen 2 und 15% betragen
teilung der Medika- kann, lohntes sich, eine
mente zu erleichtern. Kombination mit einem
Insbesondere bei Diure- Aldosteronantagonisten zu
tika muss darauf ge- versuchen

achtet werden, dass die

Dosierung geniigend ist und dass die Wirksamkeit auch
labormaéssig erfasst wird.

Bei ungeniigendem Ansprechen sollte ein weiterer Ver-
such zur Reduktion des Alkoholkonsums und des Kor-
pergewichts unternommen werden. Dann folgt der Ein-
satz eines zusédtzlichen Antihypertensivums zweiter
Wahl. Es ist zu beachten, dass eine Drucksenkung erst
nach 6-8 Wochen bei gleicher Dosierung auftreten kann,
weshalb der Medikamentenwechsel nicht zu rasch er-
folgen soll. Insofern kommen dann auch die klassischen
Vasodilatatoren, die Alphablocker oder aber auch zen-
tralwirksame Substanzen wie Moxonidin oder Clonidin
in Frage. Bei letzterem ist zu beachten, dass ein abruptes
Absetzen mit einem rebound assoziiert wére, weshalb
die Substanz langsam ausgeschlichen werden muss.
Nebst der oft miihsamen Suche nach einer geeigneten
Kombinationstherapie ist eine Kombination von Medi-
kamenten mit einer technisch-interventionellen Behand-
lung wiinschbar. In kleineren Untersuchungen wurden
der Einsatz einer hochfrequenten Stimulation des Baro-
rezeptors [10] sowie die niederenergetische Radiofre-
quenzablation der sympathischen Nervenendigungen
entlang den Nierenarterien [11] bereits gepriift. Die ent-
sprechenden Behandlungsoptionen sind aber bis jetzt
lediglich in Studien zum Einsatz gelangt und miissen
ihren klinischen Wert in breiteren Untersuchungen erst
noch erweisen.
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