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Mono- oder Kombinationstherapie? Renale Denervation?

Aktuelles Hypertonie-Management

Die arterielle Hypertonie ist in fast allen Regionen der Erde 

weit verbreitet. Sie ist mit einer dramatischen Erhöhung kar-

diovaskulärer und renaler Erkrankungen und Mortalität ver-

bunden und hat sich deshalb weltweit zu einem der 

bedeutendsten Gesundheitsprobleme entwickelt.  

L’hypertension artérielle est très répandue dans presque toutes 

les régions du monde. Elle est associée à une augmentation dra-

matique de maladies cardiovasculaires et rénales et de la mor-

talité et est devenue l’un des problèmes de santé les plus 

importants.

D
ie Prävalenz der arteriellen Hypertonie ist in den Industrieländern 
seit den 1980er Jahren konstant hoch. Sie liegt bei 10–30% der 

Gesamtbevölkerung, wobei sie mit dem Alter deutlich ansteigt. Über 
20 % der Europäer haben systolische Blutdruckwerte über 160 mm 
Hg, bei den über 80-Jährigen liegt dieser Anteil sogar bei 30%. Damit 
ist sie eine der häufi gsten Krankheiten, welche die Grundversorger 
beschäft igen muss [1]. Die arterielle Hypertonie wird auch bei Jünge-
ren diagnostiziert: In der Altersgruppe von 25 bis 30 Jahren: ca. 10% 
der Frauen und 25% der Männer haben hohe Druckwerte. Nach dem 
60. Lebensjahr haben nur ca. 25% der Patienten normale Druckwer-
te. Das Verhältnis von betroff enen Frauen zu Männern ändert sich 
mit dem Alter. Während es im jugendlichen Erwachsenenalter 2:3 be-
trägt, überwiegen bei den 60-Jährigen die Frauen mit etwa 4:3 [2]. 

Die arterielle Hypertonie verläuft  meistens ohne Symptome mit 
unspezifi schen Beschwerden wie morgendlichen Kopfschmerzen, 
Schwindel, Übelkeit, Nasenbluten und Schlafl osigkeit. Erst bei Organ-
schaden treten Symptome wie Dyspnoe, Angina pectoris und Sehstö-
rungen auf. Entsprechend wird sie häufi g „silent killer“ genannt. Dies 
illustriert die Wichtigkeit der Frühdiagnose und der Behandlung der 
Hypertonie sowie der optimalen Kontrolle der Druckwerte. 

Das Ziel der antihypertensiven Th erapie ist die Gesamtmortalität 
und die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität zu reduzieren. Um 
Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte sich die Th erapie nach dem in-
dividuellen Fall richten; ausserdem sollten sich andere Risikofaktoren 
darunter nicht verschlechtern. Die Zielwerte einer antihypertensiven 
Th erapie sind unter anderem davon abhängig, ob bereits Endorgan-
schäden vorhanden sind. Die Empfehlungen der Blutdrucksenkung 
werden regelmässig publiziert und adaptiert [3]. Die Schweizerische 
Hypertonie Gesellschaft  veröff entlicht regelmässig ihre Empfehlun-
gen. Mit Rücksicht auf das Nutzen-Risiko-Verhältnis wurden 2009 
einzelne Zielwerte neu defi niert (Abb. 1).

Nicht medikamentöse Massnahmen

Die Behandlung der arteriellen Hypertonie muss von nichtmedi-
kamentösen Massnahmen begleitet werden. Die wichtigste Mass-
nahme ist die Reduktion des Übergewichts. Eine kochsalzarme 
Diät (tägliche 5 bis 7 g) hat sehr unterschiedliche individuelle Wir-
kungen. Eine Diät aus Früchten, Gemüse und wenig Fett senkt den 
systolischen um ca. 5 und den diastolischen Blutdruck um ca. um 
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3 mmHg. Eine Reduktion des Alkoholkonsums kann ähnliche Re-
sultate haben. Eine sportliche Aktivität – dreimal 30 bis 60 Minu-
ten pro Woche – senkt den Blutdruck um etwa 5 mm Hg. Wird 
das Training für mehr als eine Woche unterbrochen, steigt aber der 
Druck wieder an. Schwimmen, schnelles Gehen und Radfahren 
sind zu bevorzugen.

Medikamentöse Massnahmen

Der Erfolg der medikamentösen Drucksenkung wurde in multiplen 
Studien bewiesen. Die Behandlung der arteriellen Hypertonie muss 
selbstverständlich das gesamte kardiovaskuläre Risiko des Patien-
ten berücksichtigen. In der täglichen Praxis wird aber festgestellt, 
dass die Ziele der Drucksenkung häufi g nicht erreicht werden: Bei 
ca. 2 Drittel der Patienten liegt der Blutdruck trotz medikamentöser 
Behandlung oberhalb des Ziels [4]. 

Die ALLHAT Studie zeigte 2002, dass nur 38% der Patienten 
(meistens mit einer milden Hypertonie) mit einer Monotherapie 
kontrolliert werden konnten [5]. Dies wurde später in anderen Stu-
dien bestätigt, wie z.B. in der ASCOT [6] Studie benötigten 78% 
der Hypertoniker zwei oder mehr Antihypertensiva. Relativ rasch 
nach dem Beginn einer antihypertensiven Behandlung muss ent-
schieden werden, ob eine Monotherapie genügend sein wird oder 
ob nicht direkt ein Kombinationspräparat bevorzugt werden sollte. 
Besonders bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren oder bereits 
mit Endorganschäden sollte primär an eine Kombinationstherapie 
gedacht werden [7].

Durch Verabreichung zweier Antihypertensiva mit unter-
schiedlichem Wirkungsmechanismus wird die Wahrscheinlich-
keit einer eff ektiven Blutdrucksenkung erhöht. Eine Metanalyse 
evaluierte die blutdrucksenkende Wirkung einer Kombinations-
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therapie von 42 Studien mit insgesamt 11 000 Hypertonikern: Die 
Kombination von 2 Substanzen ermöglicht einen additiven Ef-
fekt auf den systolischen Druck, etwa 5x höher als durch die Ver-
dopplung der Dosis [7]. Mit einer Kombinationstherapie kann 
der Druck rascher und effi  zienter gesenkt werden, in der Regel 
werden auch weniger Nebenwirkungen beobachtet. Fixe Kom-
binationstabletten haben sich in den letzten Jahren erfolgreich 
durchgesetzt. 

Häufi g verwendete Kombinationstherapien

Die Empfehlungen der Schweizerischen Hypertonie Gesellschaft  
wird in der Abbildung 2 dargestellt.

ACE-Hemmer und Kalziumantagonisten
Diese beiden Klassen haben sich seit Jahren als Th erapie erster 
Wahl der arteriellen Hypertonie etabliert. Die ACCOMPLISH Stu-
die (Benazepril + Amlodipin oder Hydrocholorothiazid) konnte 
bei 11 000 Patienten eine Reduktion der kardiovaskulären Mor-
bidität besonders bei Patienten mit metabolischen Störungen zei-
gen und wurde aus ethischen Gründen vorzeitig abgebrochen [8]. 
Es muss aber erwähnt werden, dass Patienten mit Herzinsuffi  zi-
enz aus dieser Studie ausgeschlossen worden waren. Die ASCOT 
Studie (Perindopril und Amlodipin versus Atenolol und Th iazid) 
ergab ähnliche Resultate [6]. Diese Kombination kann jetzt zuver-
lässig Hypertoniker behandeln. 

Angiotensin II Antagonisten und Kalziumantagonisten
Die Angiotensin II Antagonisten haben sich als Medikamente erster 
Wahl durchgesetzt und werden häufi g bei ACE-Hemmer-Unver-
träglichkeit eingesetzt. Die Fixkombination von diesen Substanzen 
ist sinnvoll und wirksam. Die Beinödeme (eine häufi ge Nebenwir-
kung von Amlodipin) kann von Angiotensin II Antagonisten (ähn-
lich wie ACE-Hemmer) reduziert werden.

ACE-Hemmer bzw. Angiotensin II Antagonisten  und Diuretika
Diese Kombinationen haben sich seit mehr als 10 Jahren etabliert: 
Die Diuretika stimulieren die Natriurese mit Blutdrucksenkung 
aber auch Stimulation des RAAS, welche die ACE-Hemmer bzw. 

Angiotensin II Antagonisten erfolgreich verhindern. Perindopril 
und Indapamid wurden in Fixkombination in der ADVANCE Stu-
die evaluiert und zeigten einen günstigen Eff ekt auf die kardiovas-
kuläre Morbidität [10].

Betablocker und Diuretika
Die zwei Substanzen werden schon lange kombiniert, allerdings 
meistens nicht als Fixkombinationen. Die bereits oben erwähn-
te Studie [6] zeigte mehr Morbidität verglichen mit ACE-Hem-
mern und Kalziumantagonisten. Die ungünstigen metabolischen 
Wirkungsprofi le dieser beiden Substanzen werden wahrscheinlich 
verstärkt, so dass diese Kombination nur für schwer einstellbare 
Hypertonien reserviert werden sollte.

Betablocker und RAAS-Hemmer
Diese Kombination wird nicht als erste Wahl betrachtet.

ACE-Hemmer/Reninhemmer und
Angiotensin II Antagonisten
Diese drei Hemmer des RAAS haben unterschiedliche Wirkungs-
mechanismen: Reninhemmer verhindern die Bildung von An-
giotensin, ACE-Hemmer die Bildung von Angiotensin II aus 
Angiotensin I (und gleichzeitig den Abbau des vasodilatatoren Bra-
dykinins), während die Angiotensin II Antagonisten die Bindung 
von Angiotensin II an den AT1-Rezeptor blockieren. Die ONTAR-
GET Studie (Kombination von Telmisartan und Ramipril) brachte 
keinen Vorteil, so dass diese Kombination nicht als Th erapie erster 
Wahl empfohlen wird [9]. Diese Kombination kann aber zur Sen-
kung der Proteinurie eingesetzt werden. 

Unkontrollierte und Therapie-resistente Hypertonie

Liegt eine unkontrollierte arterielle Hypertonie vor, dann soll pri-
mär an eine «Pseudo-Th erapieresistenz» gedacht werden: v.a. 
technischer Fehler bei der Blutdruckmessung, Mediasklerose, 
Weisskitteleff ekt oder eingeschränkte Compliance in der Medika-
menteneinnahme. Als korrigierbare Ursache fi ndet sich am häu-
fi gsten die Non-Compliance, typischerweise bei männlichen oder 
älteren Patienten mit einer grossen Anzahl an Pharmaka. Auch Ne-
benwirkungen oder subjektives Unwohlsein am Anfang einer Th e-
rapie spielen eine wichtige Rolle. 

Die therapieresistente Hypertonie wird wie folgt defi niert: Unge-
nügende Blutdruckkontrolle, die trotz ausgeschöpft er, mehrwöchi-
ger Dreierkombination inklusive eines Diuretikums nicht erreicht 
wird [11]. Die Prävalenz einer therapieresistenten Hypertonie beträgt 
im Allgemeinen 5 Prozent, an Zentren bis zu 20 Prozent. Obwohl die 
Defi nition willkürlich von der Anzahl eingesetzter Antihypertensi-
va abhängig gemacht wird, beinhaltet der Begriff  «therapieresistente 
Hypertonie» Formen von Bluthochdruck mit korrigierbarer Ursa-
che oder bei denen betroff ene Patienten von spezifi schen Weiterab-
klärungen profi tieren, bzw. Suche nach sekundärer Hypertonie. Sind 
eine sekundäre Hypertonie und eine ungenügende Compliance aus-
geschlossen dann sollte Spironolactone versucht werden. 

Renale Denervation

Die Aktivierung des renalen sympathischen Systems spielt eine 
Schlüsselrolle in der Genese der arteriellen Hypertonie. Die Hoch-
frequenzablation der sympathischen Nervenfasern im Bereich der 
Nierenarterien wird jetzt durchgeführt und hat bisher gute Resulta-
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Take-Home Message

◆ Eine Monotherapie ist nur in weniger als der Hälfte der Patienten 

genügend

◆ Fixe Kombinationstherapien sind bei Patienten mit mehreren Risiko-

faktoren Therapie erster Wahl

◆ Fixe Kombinationen mit RAAS Hemmer und Kalziumantagonisten 

haben sich in den letzten Jahren durchgesetzt

◆ Die renale Denervation ist viel versprechend sollte aber nur bei thera-

pieresistenten Patienten ( 3 Medikamente und gute Compliance) in 

spezialisierten Zentren durchgeführt werden. Ein Nationalregister ist 

notwendig

Message à retenir

◆ La monothérapie n’est suffi sante que dans moins de la moitié

des patients

◆ Les thérapies de combinaison à dose fi xe sont le traitement de premier 

choix chez des patients présentant des facteurs de risque multiples

◆ Les combinaisons fi xes avec des inhibiteurs du SRAA et des inhibi-

teurs calciques se sont établies ces dernières années

◆ La dénervation rénale est prometteuse, mais ne devrait être réalisée 

que dans le traitement de patients résistants ( 3 médicaments et une 

bonne adhérence) dans des centres spécialisés. Un registre national 

est nécessaire
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te gezeigt. Es muss aber betont werden, dass die Erfahrungen noch 
eingeschränkt sind. Diese Th erapie sollte idealerweise vorläufi g nur 
bei Patienten mit bewiesener therapierefraktärer Hypertonie und 
guter medikamentöser Compliance in wenigen Zentren mit genü-
gend Erfahrung durchgeführt werden. Die Patienten sollten alle in 
einem einheitlichen Register erfasst werden, so dass noch mehr Er-
fahrungen gesammelt werden können. 

Impfung

Ein Impfstoff  (CYT006-AngQb) wurde gegen arterielle Hypertonie 
entwickelt, der sich jedoch noch in der Erprobung befi ndet. Die-
ser soll im Patienten die Produktion von Antikörpern bewirken, die 
spezifi sch gegen Angiotensin II gerichtet sind und die Aktivierung 
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems vermindern sollen. 
Insbesondere morgendliche Blutdruckspitzen sollen durch die Be-
handlung vermieden werden. Die Bedeutung für die Praxis ist un-
klar, umfangreiche klinische Daten liegen noch nicht vor.

Dr. med. Dominique Evéquoz

Spitalzentrum Oberwallis, 3900 Brig

dominique.evequoz@hopitalvs.ch
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