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Blutdrucksenkung bei Therapieresistenz:
Von der Stange oder massgeschneidert?

Eine sogenannte therapieresistente Hyper-
tonie ldsst sich mit einer Kombinations-
behandlung, bestehend aus einem Kalzi-
umkanalblocker plus einem Angiotensin-|I-
Antagonisten plus einem Diuretikum in
vielen Fallen gut einstellen.

ANTOINETTE PECHERE-BERTSCHI

Die Privalenz der arteriellen Hypertonie
liegt in der Erwachsenenbevolkerung bei
fast 40 Prozent. Sie stellt die hiufigste
Diagnose in einer allgemeinmedizinischen
Praxis dar und bildet die Hauptursache fiir
die Verschreibung von Medikamenten. Die
arterielle Hypertonie ist der wichtigste
beeinflussbare Risikofaktor fiir koronare
Herzkrankheit, zerebrovaskulire Ereignisse
und chronische Niereninsuffizienz. Diese
theoretisch einfach diagnostizierbare und
beherrschbare Erkrankung wird leider
zu wenig erkannt und unzureichend
behandelt.

Ein nicht zu vernachladssigender Anteil der
behandelten Patienten gilt als resistent ge-
gentiber einer medikamentosen Therapie.
Eine therapieresistente Hypertonie ist defi-
niert als Bluthochdruck, der trotz Therapie
mit drei oder mehr Hochdruckmedikamen-
ten, darunter ein maximal dosiertes Diureti-
kum, bei einem Wert von > 140/90 mmHg
liegt. Thre Privalenz wird auf 3 bis
34 Prozent geschitzt. Die therapieresis-
tente Hypertonie konnte aufgrund der
zunehmenden Haiufigkeit von Diabetes
mellitus, Schlafapnoesyndrom, Adipositas
und Nierenerkrankungen sowie aufgrund
der alternden Bevolkerung weiter steigen.
In itiologischer Hinsicht handelt es sich
wegen der zahlreichen Komorbiditdten
und Risikofaktoren um eine sehr hetero-
gene Erkrankung. Bei der Diagnosestellung
sind auch Phinomene wie Weisskittel-
hypertonie, Pseudoresistenz, sekundare
Hypertonie, Salz- und Alkoholkonsum, die
Einnahme blutdrucksteigernder Medika-
mente, die langfristige Therapietreue sowie
eine inaddquate Auswahl oder Dosierung
von Medikamenten zu berticksichtigen.

Medikamentdse Therapie bei therapie-
resistenter arterieller Hypertonie

In medikamentoser Hinsicht kann das
Management einer therapieresistenten ar-
teriellen Hypertonie durch eine Kombina-
tion mehrerer blutdrucksenkender Wirk-
stoffe verbessert werden, da diese ihre
Wirksamkeit erhoht. Die komplexe Natur
der zu einer Hypertonie fiihrenden Mecha-
nismen bewirkt, dass durch eine Kombina-
tion von Medikamenten, die in synergisti-
scher und komplementirer Weise auf un-
terschiedliche pathophysiologische Ziele
einwirken, der Anteil der Patienten steigt,
bei denen die Erkrankung rasch unter Kon-
trolle gebracht werden kann; zudem kann
dadurch einem Gewohnungseffekt entge-
gengewirkt werden. In einer Metaanalyse
mit 11000 Hypertonikern aus 42 Studien
stellten Wald et al. fest, dass die Kombina-
tion von zwei blutdrucksenkenden Medi-
kamenten in niedriger Dosierung zu einer
Senkung des arteriellen Blutdrucks fiihrt,
die fiinfmal stdrker ist als bei einer Ver-
dopplung der Dosis eines einzelnen Arznei-
mittels (1). Allerdings diirfen keine Medi-
kamente derselben Klasse mit identischem
Wirkmechanismus kombiniert werden
(z.B. ACE-Hemmer + Sartan oder + Beta-
blocker). In der Studie TRINITY fiihrte

eine Dreifachfixkombination aus Olmesar-
tan 40 mg + Amlodipin 10 mg + HCTZ 25
mg (Vascord® HCT) zu einer noch deutli-
cheren klinischen Blutdrucksenkung als
eine Behandlung mit den Zweifachkombi-
nationen Olmesartan 40 mg + Amlodipin
10 mg (Vascord®) beziehungsweise Olme-
sartan 40 mg + HCTZ 25 mg (Votum®
plus). Diese durchaus logischen Ergebnisse
wurden mit einem randomisierten, doppel-
blinden Studiendesign mit parallelen Grup-
pen erzielt, an dem 2492 Patienten mit
massiger arterieller Hypertonie teilnah-
men. Es wurde zudem kein klinisch rele-
vanter Unterschied beziiglich des Auftre-
tens von Nebenwirkungen zwischen Zwei-
erkombination und Dreierkombination

der Wirkstoffe festgestellt (2) (Abbildung).

Zweifach- und Dreifachfixkombinations-
therapien fiir eine bessere Compliance
Therapien, bei denen zwei oder drei Wirk-
stoffe kombiniert werden, konnen zusitz-
liche positive Effekte haben, da sowohl die
Compliance, das heisst die Qualitat der
Medikamenteneinnahme und die Einhal-
tung des verschriebenen Dosierungssche-
mas, als auch die «Persistenz» verbessert
werden, das heisst der Zeitraum, in dem
sich der Patient ab der ersten Einnahme an

Mittlere LS-Verdnderung
des Blutdrucks (mmHg)

-30 - ™ OM40mg/AML 10 mg (n = 624)

I OM 40 mg/HCTZ 25 mg (n = 627)
-35 19 AML 10 mg + HCTZ 25 mg (n = 593)
-40

OM 40 mg + AML 10 mg + HCTZ 25 mg (n = 614) *t

Abbildung 1: Mittlere (SE) «Least-square» (LS, Methode der kleinsten Quadrate)-Verinderung
gegeniiber der Baseline bei jeweils im Sitzen durchgefiibrter diastolischer (SeDBP) und systolischer

Blutdruckmessung (SeSBP) nach zwdélfwéchiger Behandlung mit einer Zweifach- oder Dreifach-
Kombinationstherapie (OM: Olmesartan medoxomil, AML: Amlodipinbesilat, HCTZ: Hydro-
chlorothiazid, * p < 0,001 vs. Baseline, 1 p < 0,001 vs. jede Zweifach-Kombinationstherapie) (2)
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die Verordnung hilt. Diese Vorteile gehen
mit einer Verringerung des kardiovasku-
laren Risikos einher. Zudem enthalten gut
gewihlte Arzneimittelkombinationen bei
fast allen Patientengruppen, zumindest bei
Patienten mit hohem kardiovaskuldrem
Risiko, einen Wirkstoff, der die Renin-An-
giotensin-Kaskade blockiert.

Mehr als Blutdrucktherapie allein:
zusétzlicher Gefassschutz

Die durch die Hypertonie hervorgerufenen
Strukturveranderungen in den kleinen und
grossen Arterien konnen selbst in frithen
Stadien zu einer Schidigung von Organen
wie Gehirn, Herz oder Nieren fithren und
somit die kardiovaskulire Morbiditit er-
hohen. Moderne Strategien sollten daher
nicht nur den arteriellen Blutdruck senken,
sondern auch die Struktur und die Funk-
tion der Gefisse normalisieren. In einer
Studie mit 247 Patienten, die an stabiler
Angina pectoris sowie Hypertonie litten
und sich einer Koronarangiografie unter-
zogen, wurden die gesunden Gefisse
mittels TVUS (Intra-Vascular-Ultrasound)
beobachtet. Die Patienten wurden mittels
Zufallsverfahren einer Behandlung mit
Olmesartan (Votum®) oder Plazebo zusitz-
lich zur herkommlichen Therapie zugewie-
sen. Nach 14 Monaten war der Fortschritt
der Atherosklerose unter Sartantherapie
weniger stark; bestdtigt wurde dieses Er-
gebnis selbst nach 4 Jahren durch eine
Verbesserung der Uberlebensrate ohne
Vorkommen eines kardiovaskuldren Er-
eignisses (3, 4).

Eine andere Studie (MORE) untersuchte
bei 165 Hypertonikern im Stadium I-II
mittels Ultraschall die Wanddicke (Intima-
Media-Dicke) der Carotis und die Volu-
menverinderungen der atherosklerotischen
Plaque. Die Patienten wurden einer Be-
handlung mit Olmesartan 20-40 mg/Tag
(Votum®) oder mit Atenolol 50-100 mg/
Tag zugeteilt. Das primire Evaluierungs-
kriterium, das heisst die Veranderung der
Intima-Media-Dicke der A. carotis com-
munis, war mit beiden Medikamenten
gleich, aber nur Olmesartan (Votum®)
fithrte zu einer signifikanten Verringerung
des Volumens der grosseren atherosklero-
tischen Plaques (5).

Der direkte Einfluss der Sartane und ACE-
Hemmer auf entziindungsfordernde Hor-
mone wie zum Beispiel Angiotensin I fiihrt
zu erwiesenen Effekten auf biochemische
Entziindungsmarker wie CRP, TNF-alpha
und Interleukin 6. In einer Studie fiihrte
Olmesartan (Votum®) allein zu einer signi-
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fikanten Senkung des kardiovaskuldren
Entziindungsniveaus — und dies bereits ab
Woche 6. Dieser Effekt konnte mit einer
Kombination aus Olmesartan (Votum®)
und Pravastatin noch verstiarkt werden.
Pravastatin allein senkte die Entziindungs-
marker nicht signifikant. Damit konnte der
Schluss gezogen werden, dass die Absen-
kung der Entziindungsmarker auf Olmesar-
tan (Votum®) zuriickzufiihren ist (6).

Schweizer Studie zur Epidemiologie the-
rapieresistenter arterieller Hypertonie

In Genf (HUG), Lausanne (CHUV) und
Luzern (Kantonsspital) wird derzeit eine
Studie durchgefiihrt, deren Ziel es ist, die
Epidemiologie der therapieresistenten arte-
riellen Hypertonie zu beschreiben. Im Rah-
men dieser Studie wird eine Onlinedaten-
bank erstellt, an der mehrere Schweizer
Zentren beteiligt sind (RAHYCO), um die
pathophysiologischen Mechanismen dieser
Erkrankung besser zu verstehen und ihre
Behandlung zu verbessern. Ein weiteres
Ziel besteht in der Untersuchung der Mach-
barkeit einer standardisierten Behandlung
der therapieresistenten Hypertonie. Vor
der Aufnahme in die Studie waren die Pa-
tienten auf herkommliche Weise auf eine
sekunddre AHT sowie auf Ursachen fur die
Behandlungsresistenz untersucht worden.
Im Expertenkonsens wurde eine Kombina-
tion gewahlt aus drei Arzneimittelklassen,
bestehend aus einem Kalziumkanalblocker
(Amlodipin) und einem Angiotensin-II-
Antagonisten (Olmesartan) — als Fixkom-
bination gegeben — sowie einem Thiazid-
diuretikum (Chlorthalidon), da es sich
hierbei um wirksame und gut vertragliche
Arzneimittel handelt.

Die Therapeutika werden mithilfe eines
elektronischen Medikamentenspenders ver-
abreicht, mit dem die Therapietreue gemes-
sen werden kann (MEMS®). Wenn die Blut-
druckzielwerte nicht erreicht werden, wird
zusdtzlich das Diuretikum Spironolacton
25 bis 50 mg/Tag verschrieben. Aufkla-
rungsmassnahmen vervollstindigen das
Hypertoniemanagement, wie zum Beispiel
Gespriache mit spezialisierten klinischen
Pflegefachkriften sowie mit Apothekern
im Rahmen von Motivationsgesprachs-
schulungen. Besonders betont wird in den
Patientengespriachen die Bedeutung der
Therapietreue, das Wissen tiber die Krank-
heit sowie die Notwendigkeit, lebenslang
auf Lebensstil und Ernidhrung zu achten.
Die ersten Resultate sind ermutigend und
zeigen, dass bei den meisten Patienten (17
von 20) eine Normalisierung des arteriellen
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Blutdrucks eintritt, sofern die Medikamen-
te der Kombinationstherapie tatsichlich
eingenommen werden. Bei den restlichen
3 Patienten traten mehrere Unvertrag-
lichkeiten auf. Therapietreuen Patienten,
bei denen der Blutdruck nicht unter Kon-
trolle gebracht werden kann, wird letztlich
eine renale Denervierung durch Sympa-
thektomie vorgeschlagen. Die intensive,
motivierende Betreuung mit hdufigeren
Konsultationen als tiblich spielt sicherlich
eine grosse Rolle bei diesen ausgezeichne-
ten Ergebnissen.

Diese Resultate zeigen, dass mittels inten-
siver Betreuung bei therapieresistenter
arterieller Hypertonie vieles moglich ist.
Allerdings muss man ausreichend Zeit und
Ressourcen zur Verfiigung haben fiir diese
individuell ~ zugeschnittene Behandlung
«von der Stange». Die Kombination aus
Olmesartan/Amlodipin und einem Diureti-
kum ist dabei fester Bestandteil unserer the-
rapeutischen Therapieentscheidung und
zeigt eine gute Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit. B3
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