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Die resistente Hypertonie ist primär eine diagnostische Herausforderung: Patienten
mit wirklicher Therapieresistenz müssen identifiziert und eine sekundäre Hyperto-
nieform muss nachgewiesen oder ausgeschlossen werden. Dieser Beitrag zeigt, wie
Praxishypertonie und Non-Adhärenz ausgeschlossen werden, wie häufig sekundäre
Hypertonieformen vorliegen und welche Möglichkeiten bei einer „wirklichen“
Therapieresistenz bestehen.

Resistente und refraktäre Hypertonie:
Definitionen

Die früher übliche Verwendung des Begriffs „schwer ein-
stellbare Hypertonie“ ist mittlerweile einer neuen, besser
definierten Terminologie gewichen. So wird als Therapie-
resistenz (resistant hypertension) die Situation gekenn-
zeichnet, bei der unter angemessenen Allgemeinmaßnah-
men und einer medikamentösen Therapie mit mindestens
3 antihypertensiven Substanzen aus unterschiedlichen
Wirkstoffgruppen inklusive eines Diuretikums kein Blut-
druckabfall auf Werte systolisch < 140mmHg und/oder
diastolisch < 90mmHg in der Praxis erreicht wird. Eine
erweiterte Definition der Therapieresistenz umfasst auch
solche Patienten, bei denen der Blutdruck mit 4 und mehr
Medikamenten normalisiert ist [1, 2]. Eine Non-Adhärenz
mit der medikamentösen Therapie sollte ausgeschlossen
sein. Weiterhin sollte die Therapieresistenz durch eine
„Out-of-Office“-Blutdruckmessmethode, ambulante Blut-
druckmessung (ABDM) oder Heimblutdruckmessung
(HBDM) bestätigt sein. Nachteil dieser neuenTerminologie
ist die Suggestion von therapeutischer Kapitulation in dem
Sinne, dass nun keine weiteren medikamentösenTherapie-
optionen bestehen würden.

Als therapierefraktär (refractory hypertension) wird eine
Hypertonie bezeichnet, wenn der Praxisblutdruck trotz
Einnahme von mindestens 5 antihypertensiven Medika-
menten aus verschiedenen Wirkstoffklassen inklusive
eines lang wirksamen Thiazid-artigen Diuretikums (z. B.
Chlortalidon) und eines Mineralokortikoidrezeptor-Anta-
gonisten (z. B. Spironolacton) nicht unter 140/90mmHg
absinkt. Es handelt sich bei der therapierefraktären
Hypertonie also um eine Untergruppe der Therapieresis-
tenz, in der extreme Therapieversager zusammengefasst
werden [2].

Kann als Ursache einer vermeintlichen Therapieresistenz
eine inadäquate medikamentöse Therapie, eine subopti-
male Adhärenz mit der Therapie, eine Praxishypertonie
oder eine nicht leitliniengerechte Praxisblutdruckmes-

sung identifiziert werden, wird diese als Pseudoresistenz
(pseudo resistance) bezeichnet und von der „wirklichen“
oder „echten“ Resistenz (true resistance) unterschieden
[1, 2]. Der Begriff „apparente“ (apparent) Therapieresis-
tenz fasst Pseudoresistenz und wirkliche Resistenz
zusammen. Solange eine Pseudoresistenz nicht ausge-
schlossen ist, sollte daher von einer apparenten Therapie-
resistenz gesprochen werden.

ABKÜRZUNGEN

ABDM ambulante Blutdruckmessung
ESC European Society of Cardiology
ESH European Society of Hypertension
HBDM Heimblutdruckmessung
HCT Hydrochlorothiazid
MEMS Medication Event Monitoring System
MRA Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist
VEGF Vascular endothelial Growth Factor

Merke
Der Begriff „apparente Therapieresistenz“ fasst Pseu-
doresistenz und echte Therapieresistenz zusammen. Er
sollte vor Ausschluss einer Pseudoresistenz verwendet
werden.

Prävalenz von „apparenter“ und
„wirklicher“ Therapieresistenz

Angaben zur Prävalenz der resistenten Hypertonie variie-
ren zwischen 5 und 30% der medikamentös behandelten
Patienten [1]. Diese hohe Variation ist auf unterschiedli-
che Definitionen, Methoden der Adhärenz-Ermittlung
und untersuchte Patientenpopulationen zurückzuführen.
Bei Anwendung der oben genannten Definition schätzt
die aktuelle Leitlinie der European Society of Cardiology
(ESC) und der European Society of Hypertension (ESH)
die Prävalenz der wirklichen Therapieresistenz auf unter
10 % [1]. In der aktuellen US-amerikanischen Leitlinie

Dossier

87Düsing R. Therapieresistente und ‑refraktäre… Dtsch Med Wochenschr 2020; 145: 87–91

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



wird einer Metaanalyse folgend eine Prävalenz der Thera-
pieresistenz von 13% angegeben [2, 3]. In einem dieser
Angabe zugrunde liegenden systematischen Review wur-
de jedoch in den meisten eingeschlossenen Studien eine
Pseudoresistenz durch insuffiziente Medikation, Praxis-
hypertonie oder Non-Adhärenz mit der medikamentösen
Therapie nicht ausgeschlossen [3]. Die Angabe der ame-
rikanischen Leitlinie ist daher eher als eine Prävalenz-
schätzung der apparenten Therapieresistenz anzusehen.

Ausschluss von Praxishypertonie
und Non-Adhärenz

Die quantitative Beteiligung einer Praxishypertonie an der
apparenten Therapieresistenz kann unter anderem aus
einer Analyse des „Spanish Ambulatory Blood Pressure
Monitoring (ABPM) Registry“mit insgesamt 99 884 Patien-
ten abgeleitet werden [4]. Von 14 461 Patienten mit appa-
rent resistenter Hypertonie (14,5 % der Gesamtkohorte)
konnte eine ABDM in dieser Studie bei 40% einen Normal-
befund dokumentieren, was die Prävalenz der Therapiere-
sistenz in der untersuchten Patientengruppe auf 8,7 %
absenkte [4].

Ein weiterer quantitativ bedeutsamer Faktor bei der
Quantifizierung der wirklichen Therapieresistenz in der
Gesamtgruppe apparent resistenter Patienten ist die bei
der Hypertoniebehandlung sehr häufige Non-Adhärenz
mit der medikamentösen Therapie. Im Gegensatz zum
methodisch einfachen Ausschluss einer Praxishypertonie
durch die beiden validen „Out-of-Office“-Messmethoden
ABDMund HBDM ist die Erfassung und Bewertung einer
vom Behandlungsplan abweichenden Medikamentenein-
nahme jedoch schwierig. So unterscheiden sich die
unterschiedlichen Methoden zur Quantifizierung der
Therapieadhärenz zum Teil erheblich in Bezug auf Sensiti-
vität und Generalisierbarkeit der oft punktuell erhobenen
Befunde. Darüber hinaus hängt die Adhärenz bei der
medikamentösen Hypertonietherapie neben anderen
Einflussgrößen eng mit dem Alter der Patienten, der Be-
handlungsdauer, der Verträglichkeit der Medikamente,
dem Dosierungsschema und der Tablettenlast, also der
täglich einzunehmenden Tablettenzahl (pill burden),
zusammen [5]. Der Nachweis einer kausalen Rolle der
Non-Adhärenz für das Nichterreichen des Blutdruckziel-
werts < 140/90mmHg stellt eine weitere Schwierigkeit
dar, kann aber z. B. mit der observierten Medikamenten-
einnahme erreicht werden.

In einer aktuellen Metaanalyse von 24 Studien zur Non-
Adhärenz bei apparenter Therapieresistenz lag deren
mittlere Prävalenz bei 31,2 % mit einer Streuung zwi-
schen 3,3 und 86,1 % [6]. Die hohe Varianz der Ergebnisse
in den einzelnen Studien war insbesondere durch die ver-
wendete Methodik der Adhärenz-Evaluation bedingt, die
von einer simplen Befragung der Patienten bis hin zum
chemischen Nachweis der antihypertensiven Substanzen

in Blut oder Urin bzw. einer observierten Medikamenten-
einnahme reichte. In den Studien mit hochsensitiven Me-
thoden lag die Prävalenz der Non-Adhärenz deutlich hö-
her und betrug z. B. bei Verwendung von chemischen
Nachweisverfahren der Wirkstoffe im Mittel 47,9 %
(9 Studien) bzw. bei observierter Medikamenteneinnah-
me 44,6 % (3 Studien) [6]. In einer Metaanalyse von Stu-
dien mit Einsatz von elektronischen „Medication Event
Monitoring Systems“ (MEMS) lag der Prozentsatz adhä-
renter Patienten nach 1 Jahr Behandlung sogar bei über
50% [7]. Non-Adhärenz könnte diesen Daten zufolge bei
der überwiegenden Zahl von Patienten mit „apparenter“
Therapieresistenz vorliegen und dieser zumindest zum
Teil auch kausal zugrunde liegen.

Bei Verwendung einer korrekten Resistenzdefinition und
weitgehendem Ausschluss von Non-Adhärenz zeigt eine
retrospektive Kohortenstudie an über 1,3 Millionen Patien-
ten in England eine mittlere Prävalenz der Therapieresis-
tenz von etwa 6,5 % der behandelten Patienten [8]. Aller-
dings fehlen in dieser Studie Angaben zur Bestätigung der
Therapieresistenz durch ABDModer HBDM. Die Prävalenz
einer wirklichen Therapieresistenz in diesem Patientenkol-
lektiv würde sich durch eine ergänzende ABDM oder
HBDMdaher wahrscheinlich auf unter 5 % reduzieren.

Merke
Etwa 40% der apparent therapieresistenten Patienten
weisen eine Praxishypertonie auf, bei etwa 50% ist mit
sensitiver Methodik eine unzureichende Adhärenz
nachweisbar.

Sekundäre Hypertonieformen
bei Therapieresistenz

Bei Patienten mit schwerer Hypertonie und unzureichen-
dem Ansprechen auf eine medikamentöse Therapie ist
von einer hohen Prävalenz sekundärer Hypertonieformen
auszugehen. Genaue Zahlen aus sorgfältig durchgeführ-
ten Studien liegen nicht vor. In einem aktuellen wissen-
schaftlichen Statement der American Heart Association
werden die derzeit verfügbaren Daten zusammengefasst
und z. B. hohe Prävalenzzahlen für eine obstruktive
Schlafapnoe (70–90%), oft mit einer schweren Verlaufs-
form, bei Therapieresistenz angegeben [9]. Die Häufig-
keit eines primären Aldosteronismus wurde in Observa-
tionsstudien aus verschiedenen Ländern mit etwa 20 %
gemittelt. In einer chinesischen Studie mit Bestätigung
eines positiven Screening-Befundes per NaCl-Infusions-
test lag die Prävalenz eines primären Aldosteronismus je-
doch nur bei 7 %. Neben einer häufig anzutreffenden
chronischen Nierenerkrankung ist auch eine renovaskulä-
re Ursache zumindest bei älteren Patienten häufig. So lag
in einer Studie an therapieresistenten Patienten mit
einem mittleren Alter von 71 Jahren die Häufigkeit einer
Nierenarterienstenose bei 24% [9]. Katecholamin-produ-
zierende neuroendokrine Tumoren (Phäochromozytom
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und Paragangliom) sind in der generellen hypertensiven
Population sehr selten, ihre Prävalenz kann jedoch bei
resistenten Patienten bis zu 4% betragen [9].

Auch medikamenteninduzierte Blutdrucksteigerungen
sollten bei der Beurteilung von Therapieresistenz identifi-
ziert bzw. ausgeschlossen werden. Quantitativ stehen
hier die nichtsteroidalen Entzündungshemmer und die
Glukokortikoide im Vordergrund. Allerdings sollten auch
Immunsuppressiva (Ciclosporin A) oder die in der Onko-
logie weit verbreiteten „Vascular endothelial Growth
Factor“ (VEGF) -Inhibitoren berücksichtigt werden [1]. In
seltenen Fällen liegt einer Therapieresistenz ein regelmä-
ßiger und intensiver Konsum von Lakritz zugrunde, das in
der Lage ist, ein dem primären Aldosteronismus ähnli-
ches Krankheitsbild zu erzeugen.

Merke
Wegen der hohen Prävalenz sekundärer Hypertonie-
formen bei Therapieresistenz ist eine entsprechende
Diagnostik angezeigt.

Diese Angaben lassen vermuten, dass in der Patienten-
population mit einer „wirklichen“ Therapieresistenz
solche mit sekundären Hypertonieformen häufig sind
und damit den Anteil resistenter Patienten mit essenziel-
ler Hypertonie weiter verringern.

Zusammenfassend ist eine „apparente“ Therapieresis-
tenz häufig und kann bei etwa 10–15% der behandelten
Patienten diagnostiziert werden (▶ Abb. 1). Studien
zur definitiven Festlegung des Anteils von „wirklicher“
Therapieresistenz an einer großen Zahl behandelter
Hypertoniepatienten liegen derzeit nicht vor und würden
gleichzeitige „Out-of-Office“-Blutdruckmessungen,
methodisch hochwertige Adhärenz-Analysen, am besten
bestätigt durch observierte Medikamenteneinnahme,
und eine sorgfältige Suche nach sekundären Hyperto-
nieursachen erfordern. Die verfügbaren Daten erlauben
jedoch eine Grobschätzung, der zufolge die Prävalenz
der „wirklich“ resistenten Patienten entsprechend diesen
Kriterien gering ist und im niedrigen 1-stelligen Prozent-
bereich der behandelten Patienten angenommen werden
kann (▶ Abb. 1).

Therapie der „wirklichen“
Therapieresistenz

Die Herausforderung der Therapieresistenz ist in erster
Linie eine diagnostische, nämlich die Erkennung bzw. der
Ausschluss von Pseudoresistenz und die fachgerechte
Suche nach einer sekundären Hypertonieursache. Darü-
ber hinaus sollte die Begleittherapie auf blutdruckwirksa-
me Pharmaka (insbesondere nichtsteroidale Entzün-
dungshemmer und Glukokortikoide) geprüft werden.

„apparente“

~10–15%

Therapieresistenz

der behandelten

~90%

Patienten

~10%

~50% ~40% > 5% < 5%

Hypertonie
pseudoresistente

Hypertonie
wirklich resistente

Non-Adhärenz Praxishypertonie sekundäre Hypertonie
Medikamentenabdeckung
observierte
Medikamenteneinnahme
elektronische Methoden
chemischer
Wirkstoffnachweis

ambulante Blutdruck-
messung (ABDM)
Heimblutdruckmessung
(HBDM)

Schlafapnoescreening
Ultraschall der Nieren
Duplex der Nierenarterien
Laboruntersuchungen

resistente essenzielle
Hypertonie
Erweiterung der medi-
kamentösen Therapie

▶ Abb.1 Befunde bei „apparenter“ Therapieresistenz (etwa 10–15% der medikamentös behandelten Patienten). Bei etwa 40% der Patienten kann
durch eine „Out-of-Office“-Blutdruckmessung (ABDModer HBDM) eine Praxishypertonie nachgewiesen werden. Zusätzlich ist bei bis zu > 50% der
Patienten von einer Non-Adhärenz auszugehen. Der Anteil pseudoresistenter Patienten kann dementsprechend in einer Größenordnung von bis zu
90% der „apparent“ resistenten Patienten angenommen werden. Bei den verbleibenden Patienten finden sich hohe Raten an sekundären Hyper-
tonieformen, insbesondere obstruktive Schlafapnoe, renale Hypertonie und primärer Aldosteronismus. Eine echte Therapieresistenz ist dieser
Grobschätzung zufolge eher selten.
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Für die geringe Zahl an therapieresistenten Patienten mit
essenzieller Hypertonie oder einer sekundären Hyperto-
nie und unter adäquater Therapie weiter unzureichend
eingestellten Blutdruckwerten (z. B. CPAP-Behandlung
bei obstruktiver Schlafapnoe plus leitliniengerechte me-
dikamentöse 3-Fachkombination) stellt sich die Frage
des therapeutischen Prozederes. Weder die aktuelle
US-amerikanische AHA/ACC-Leitlinie noch die europä-
ische ESC/ESH-Leitlinie sehen auf der Basis der verfügba-
ren Datenlage derzeit eine Indikation für den routinemä-
ßigen Einsatz eines interventionellen Verfahrens [1, 2]. Es
bleibt damit die Frage, wie die Therapie medikamentös
intensiviert werden sollte.

Nach wiederholten Hinweisen auf eine effektive zusätzli-
che Blutdrucksenkung durch den Mineralokortikoidre-
zeptor-Antagonisten (MRA) Spironolacton konnte in
einer Vergleichsuntersuchung mit dem β-Rezeptoren-
Blocker Bisoprolol und dem α-Rezeptoren-Blocker Doxa-
zosin die MRA-Gabe als überlegene Therapieoption bei
Therapieresistenz bestätigt werden [10]. Es stellt sich
die Frage, ob die gute Wirksamkeit des Spironolacton
auf der spezifischen Aldosteron-antagonistischen
Wirkung beruht oder unspezifisch Konsequenz der ge-
steigerten diuretischen Therapie darstellt. Dabei muss
berücksichtigt werden, dass die bei der Hypertoniethera-
pie eingesetzten 3-Fachkombinationen in den meisten
Fällen Hydrochlorothiazid (HCT) in einer submaximalen
Dosierung von 12,5 bzw. 25mg enthalten [11]. In einer
weiteren Untersuchung an Patienten mit Therapieresis-
tenz war ein Nicht-MRA-Diuretikum, Amilorid 10–
20mg/d, in seiner Blutdrucksenkung als 4. Antihyperten-
sivum mit Spironolacton (25–50mg/d) vergleichbar [12].
Dieser Befund stützt das Konzept, dass Therapieresistenz
in vielen Fällen ein volumenabhängiges Phänomen dar-
stellt, das eine intensivere diuretische Therapie erfordert.

Fazit

Die Diagnose einer apparenten Therapieresistenz erfordert
primär diagnostische Anstrengungen zur Identifizierung
der Patienten mit echter Therapieresistenz. Weiterhin sollte
die Diagnostik eine sekundäre Hypertonieursache nachwei-
sen bzw. ausschließen.

KERNAUSSAGEN

▪ Eine „apparente“ therapieresistente Hypertonie ist

häufig und kann bei etwa 10–15% der behandel-

ten Hypertoniepatienten diagnostiziert werden.

▪ Bei etwa 90% handelt es sich jedoch um eine

Pseudoresistenz infolge insuffizienter Medikation,

Praxishypertonie oder Non-Adhärenz mit der

medikamentösen Therapie.

▪ Bei den verbleibenden 10% der Patienten kann in

vielen Fällen eine sekundäre Hypertonie nachge-

wiesen werden.

▪ Eine „wirkliche“ oder „echte“ Therapieresistenz

ist demzufolge selten und erfordert dann eine

Erweiterung der medikamentösen antihyperten-

siven Therapie.

▪ Die Diagnose einer „apparenten“ Therapieresistenz

bedeutet damit primär die diagnostische Heraus-

forderung, Praxishypertonie, Non-Adhärenz und

eine sekundäre Hypertonieursache auszuschließen.
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