Pro und Kontra

Spironolacton bei resistenter

Hypertonie

Ob nun Spironolacton bei therapierefraktarem Bluthochdruck das ultimative Add-on ist, dariiber ldsst sich
streiten. Laut Prof. Middeke sprechen Daten der PATHWAY-2-Studie eindeutig dafiir. Prof. Zidek spricht sich
dafir aus, dass es ganz auf den individuellen Patienten ankommt und es daher neben Sipronolacton noch

weitere gute Moglichkeiten gibt.

Pro: Zusatzliche Gabe von Spironolacton senkt Blutdruck am starksten

ie tibliche Definition einer sog. re-
Dsistenten Hypertonie, d.h. keine
Blutdrucknormalisierung unter
drei verschiedenen Antihypertensiva ein-
schliefflich eines Diuretikums, ist vollig
willkiirlich und nicht mehr zeitgemaf.
Dies insbesondere, wenn der Blutdruck
nur auf die konventionelle (schlechte)
Messung in der Praxis/Klinik bezogen
wird. Es darf bezweifelt werden, ob es
tberhaupt eine Resistenz im klassischen
pharmakologischen Sinne gibt. Zwar gibt
es Nonresponder fiir jede Substanzklasse
der Antihypertensiva je nach Definition
der Ansprechrate, aber keine Resistenz
gegen alle Substanzklassen und erst recht
nicht gegen sinnvolle Kombinationen in
der richtigen Dosierung und zum richti-
gen Zeitpunkt bzw. in den richtigen Zeit-
intervallen. Auch ein pharmakologischer
Wirkungsverlust (Tachyphylaxie) ist bei
den Antihypertensiva der ersten Wahl
nicht vorhanden.
Anstatt von resistenter Hypertonie soll-
te man besser von einer schwer einstell-
baren Hypertonie sprechen. Bei diesem

Begriff wird noch eine Spur von Bemii-
hen impliziert und keine Kapitulation
wie beim dem Begriff ,,Resistenz®. Es gibt
auch den Vorschlag, erst von einer thera-
pierefraktiren Hypertonie zu sprechen,
wenn nach zusitzlicher Gabe von Spiro-
nolacton zur bewahrten Triple-Therapie
(ACE-Hemmer oder AT1-Blocker, Kalzi-
umantagonist und Diuretikum) keine
Blutdrucknormalisierung erreicht wer-
den kann [1]. Die additive Blutdrucksen-
kung des Aldosteronantagonisten Spiro-
nolacton ist inzwischen mehrfach be-
schrieben worden (1, 2, 3].

Epidemiologie

Wie hdufig ist nun die sog. resistente Hy-
pertonie tatsdchlich? Selbst wenn man
die o.g. Definition gelten lésst, ist sie sel-
ten! Die Préavalenzzahlen sind sehr un-
terschiedlich und nicht sehr informativ:
Es handelt sich dabei in der Mehrzahl
um eine punktuelle Betrachtung von
hédufig unzureichend charakterisierten
und unzureichend behandelten Patien-
ten in Querschnittsuntersuchungen.

Wie bedeutsam die optimale Blut-
druckcharakterisierung mittels ambu-
lanter Langzeitmessung (ABDM) ist,
konnten de la Sierra et al. [4] in einer
grof3en Studie 2012 zeigen: 14.461 Pati-
enten mit resistenter Hypertonie wur-
den mit 13.436 Patienten verglichen, de-
ren Blutdruck mit drei oder weniger An-
tihypertensiva kontrolliert war. Von den
angeblich resistenten Hypertonikern
hatten 40% (!) einen normalen Blut-
druck in der ABDM! Andererseits waren
31% der angeblich kontrollierte Hyper-
toniker in der ABDM nicht im Normbe-
reich (sog. maskierte Hypertonie). Das
zeigt einmal mehr, dass die alleinige
Praxismessung fiir die korrekte Klassi-
fizierung vollig unzureichend und eine
Praxishypertonie bei resistenter Hyper-
tonie sehr hdufig ist. Die Patienten mit
resistenter Hypertonie waren élter, {iber-
gewichtiger und hatten eine lingere Hy-
pertoniedauer sowie héaufiger kardiale
und renale Folgeschdden.

Interessanter und klinisch bedeutsa-
mer als die Pravalenz ist die Betrachtung
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Tab. 1: Senkung des systolischen
Blutdruckes nach 12 Wochen

Substanz Dosis N BD-Senkung

(mg) (mmHg)

Spironolacton  25-50 285 14,4

Doxazosin 4-8 282 9,1
Bisoprolol 5-10 285 84
Placebo - 274 42

der Inzidenz, d.h. das Auftreten in ei-
nem bestimmten Behandlungszeitraum
mit strukturierter Blutdruckmessung
und -behandlung.

Die wohl umfangreichste Untersu-
chung zur Inzidenz einer resistenten Hy-
pertonie ist von Daugherty et al. [5] aus
2012. In einem sehr groflen Patienten-
kollektiv (n=205.750) mit inzidenter
Hypertonie wurde untersucht, wie viele
Hypertoniker nach Behandlungsbeginn
zwischen 2002 und 2006 eine resistente
Hypertonie entwickelten. Dabei wurde
die ,,klassische“ Definition zugrunde ge-
legt. Nur 1,9% der Patienten entwickel-
ten eine resistente Hypertonie nach im
Median 1,5 Jahren. Das sind 0,7 Fille auf
100 Patientenjahre im Verlauf. Die Pati-
enten mit resistenter Hypertonie waren
héaufiger mannlich, élter und hatten hiu-
figer einen Diabetes im Vergleich zu den
Patienten ohne Resistenz. In einem Be-
obachtungszeitraum von 3,8 Jahren war
die Rate kardiovaskuldrer Ereignisse mit
18 vs. 13,5 % signifikant hoher. Nach Ad-
justierung fiir Alter und klinische Cha-
rakteristika betrug die Hazardratio 1,47
fiir kardiovaskuldre Ereignisse.

Pharmakotherapie
Die Pharmakotherapie bei resistenter
Hypertonie basiert auf den Hauptsubs-

Kontra: Spironolacton nicht grundsatzlich indiziert

ie Ergebnisse der Studie PA-
DTHWAY—2 [1] haben gezeigt, dass
bei resistenter Hypertonie die zu-
satzliche Gabe von Spironolacton bei ei-
nem hohen Prozentsatz der Fille eine

Blutdrucknormalisierung bewirkt. Die
folgende Kontra-Position will nicht be-

tanzgruppen, die von allen Gesellschaf-
ten empfohlen werden. Die Basis ist eine
Dreifachkombination aus AT1-Rezep-
torblocker oder ACE-Hemmer, Kalzi-
umantagonist und Diuretikum. Hierfiir
stehen auch fixe Kombinationspraparate
in verschiedener Dosierung in Deutsch-
land zur Verfiigung. Damit wird die Ta-
blettenzahl minimiert und die Therapie-
adhérenz gefordert. Die Vereinfachung
des Medikamentenschemas ist die effek-
tivste Einzelmafinahme zur Verbesse-
rung der Therapieadhdrenz.

Da die Anzahl der Tabletten und de-
ren Vertraglichkeit fiir die Therapiead-
hirenz die wesentlichen Faktoren dar-
stellen, ist die optimale Auswahl von
tiberragender Bedeutung. Auch bei der
Verordnung einer fixen Dreifachkombi-
nation sollte zunichst die niedrigere Do-
sierung zur Eingewohnung zum Einsatz
kommen, denn die subjektiv unange-
nehmen Nebenwirkungen sind hiufig
dosisabhéngig. Bei guter Vertraglichkeit
und noch unzureichender Blutdruck-
senkung ist eine Steigerung auf die volle
Dosis sinnvoll.

Wenn die Triple-Therapie nicht reicht,
stehen verschiedene zusitzliche Substan-
zen wie Sprironolacton, Alpha- oder Be-
tablocker zur Auswahl. Die renale De-
nervierung schneidet iibrigens in dieser
Situation schlechter ab als Spironolacton
[6]. Also bleiben wir bei der bewihrten
antihypertensiven Pharmakotherapie
und schauen auf den Vergleich von Spri-
ronolacton mit Bisoprolol, Doxazosin
und Placebo in der PATHWAY-2-Studie
[3]: In dieser doppelblinden, placebo-
kontrollierten Untersuchung erhielten
Patienten mit resistenter Hypertonie im
Crossover-Design die drei Substanzen
initial in niedriger Dosierung und nach
sechs Wochen in voller Dosis (Tab. 1).
Die starkste Blutdrucksenkung wurde

streiten, dass durch Spironolacton ein
Grofiteil der resistenten Hypertoniker
behandelt werden kann. Vielmehr geht
es um die Frage, ob grundsitzlich bei re-
sistenter Hypertonie Spironolacton in-
diziert ist, oder ob auch andere Alterna-
tiven gleichwertig sind.

mit Spironolacton erreicht. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen werden mit je-
weils ca.2 % in allen Gruppen gleich hau-
fig berichtet — einschliefilich Placebo!
Das sollte im klinischen Alltag aber nicht
zur Sorglosigkeit beim Einsatz mit Spi-
ronolacton fithren. Nierenfunktion und
Elektrolyte miissen unabdingbar rasch
und regelmafig kontrolliert werden. Die
Entwicklung einer unangenehmen Gy-
nidkomastie bei Mdnnern kann nicht to-
leriert werden und sollte zum Absetzen
fithren. Es gibt iibrigens keinen direkten
Vergleich mit Eplerenon der zeigen kann,
dass dieser Aldosteronantagonist in
dquieffektiver Dosierung weniger Gyna-
komastie verursacht.

Als Alternative zu Spironolacton kann
in der Situation auch Chlorthalidon (25-
50 mg) als starkstes Thiazid-Diuretikum
zum Einsatz kommen.

Fazit

Spironolacton hat als vierte (add-on)
Substanz bei sog. resistenter Hypertonie
die stirkste blutdrucksenkende Wirkung.
Die initiale Dosierung ist 25 mg; Nieren-
funktion und Elektrolyte sind zu kont-
rollieren und eine Gynédkomastie bei
Minnern sollte nicht toleriert werden.
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In PATHWAY-2 hatte ein Grofiteil der
Hypertoniker einen relativ niedrigen
Renin-Spiegel. Diese Patienten zeigten
ein besonders gutes Ansprechen auf Spi-
ronolacton. Nach gangiger Ansicht be-
finden sich hierunter tiberwiegend Pati-
enten mit einem Volumentiberschuss.



Speziell fiir diese Gruppe von Hyperto-
nikern ist es allerdings in zahlreichen
Publikationen gezeigt, dass eine bessere
Blutdruckeinstellung in jedem Fall mog-
lich ist, wenn der Volumeniiberschuss
beseitigt wird, unabhéngig von der ge-
wihlten Methode. Die folgenden Studi-
en machen deutlich, dass andere Diure-
tika eine vergleichbare Blutdrucksen-
kung wie Spironolacton erzielen.

Vergleich verschiedener Diuretika
Abb. 1a zeigt den Effekt von Spironolac-
ton als zusdtzliche antihypertensive The-
rapie resistenter Hypertoniker in PATH-
WAY-2 [2]. Das Einschlusskriterium in
PATHWAY-2 war Therapieresistenz. In
Abb. 1b sind die Ergebnisse einer ver-
gleichbaren Studie dargestellt: Eide et al.
haben die Rolle der low Renin-Hyperto-
nie fiir die Therapieresistenz sowie die
therapeutische Beeinflussbarkeit resis-
tenter low Renin-Hypertoniker an einer
Gruppe von 38 therapieresistenten Hy-
pertonikern mit niedrigen Reninspie-
geln untersucht [3]. Im Vergleich zu
PATHWAY-2 ist der Effekt einer Kombi-
nation von Amilorid und Hydrochloro-
thiazid in einem vergleichbaren Patien-
tenkollektiv mindestens ebenso ausge-
pragt. Ein Volumenentzug mit einer
anderen Diuretika-Kombination hatte
also einen dhnlichen Effekt wie die An-
wendung von Spironolacton.

Ein Vergleich zwischen Spironolacton
und anderen Diuretika ist aber in PA-
THWAY-2 nicht durchgefithrt worden.
Die Vergleichspartner fiir Spironolacton
waren hingegen Doxazosin und Bisop-
rolol. Doxazosin ist bekanntlich nicht
als Mittel der Primértherapie in zahlrei-
chen Leitlinien angesehen worden, nicht
zuletzt auch in Anbetracht der fiir Do-
xazosin eher nachteiligen Befunde von
ALLHAT. Die Betablocker sind bekannt-
lich in verschiedenen Leitlinien nicht
mehr als Mittel der Primértherapie emp-
fohlen worden. Es ist somit wahrschein-
lich, dass das Studiendesign von PATH-
WAY-2 ein fiir Spironolacton giinstiges
Ergebnis zeigen musste. Ein Vergleich
mit anderen Diuretika hitte méglicher-
weise ein anderes Bild ergeben.

Um hingegen einen spezifischen Ef-
fekt der Aldosteron-Blockade iiber den
Volumenentzug hinaus darzustellen,
wire ein Vergleich mit anderen Diureti-
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Abb. 1: Effekte von Spironolacton im Vergleich zu anderen Diuretika bei resistenter Hyper-
tonie und bei low renin-Hypertonie. A Effekte von Spironolacton im Vergleich zu Placebo
bei resistenter Hypertonie in der PATHWAY-2-Studie [2]. B Effekte einer Kombination von
Amilorid und Hydrochlorothiazid bei therapieresistenter low Renin-Hypertonie [3]. C Ef-
fekte von Spironolacton, Amilorid und Bendroflumethiazid auf den Blutdruck bei low re-

nin-Hypertonie [5].

ka wie in der Studie von Eide et al. [3]
sinnvoll gewesen.

Low Renin-Hypertonie

Weiterhin ist es im Einzelfall erfah-
rungsgemafl schwierig, die low Renin-
Hypertonie von einem priméren Aldos-
teronismus abzugrenzen. Dies ist mog-
licherweise in der PATHWAY-2-Studie
nur unvollstindig gelungen. Spétere Be-
richte zeigen, dass einzelne Probanden
der PATHWAY-2-Studie nachtraglich
die Diagnose eines primaren Aldostero-
nismus erhielten [4]. Dies macht selbst-
verstandlich das besonders gute Ab-
schneiden von Spironolacton im Ver-
gleich zu anderen Antihypertensiva
erklarlich.

Auf der anderen Seite haben Eide et al.
[3] vor Studienbeginn eine sorgfiltige
Abklidrung der Probanden hinsichtlich
eines primiren Aldosteronismus durch-
gefithrt.

Schliefllich ist die SALT-Studie [5] zu
erwahnen (Abb. 1c): Das Patientenkol-
lektiv umfasste 51 Patienten mit low Re-
nin-Hypertonie. Im Unterschied zu
PATHWAY-2 war therapieresistente Hy-
pertonie kein Einschlusskriterium. Die
eingeschlossenen Probanden erhielten
neben Spironolacton auch Amilorid und
Bendroflumethiazid in einer placebo-
kontrollierten, doppelblinden, randomi-
sierten Cross-over-Studie. Die Blut-
druckantwort war dosisabhidngig. Letzt-
lich lie3 sich aber mit Amilorid oder
Bendroflumethiazid ein dhnlicher Blut-
druckeffekt erzielen wie mit Spironolac-
ton. Auch diese Studie zeigt somit, dass
bei low Renin-Hypertonie durch einen
vergleichbaren Volumenentzug ein dhn-
licher Effekt auf den Blutdruck erzielt
werden kann. Dieser Befund spricht da-
fiir, dass hier weniger spezielle Effekte
einer Aldosteron-Blockade wirksam
sind, sondern dass vielmehr der Volu-
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Abb. 2: Risiko einer Hyperkalidmie in Ab-
hangigkeit von den verabreichten Medika-
menten (ARB Angiotensin-Rezeptorblocker,
ACEI ACE-Hemmer, Kl Konfidenzintervall,
Spiro Spironolacton, NSAR nichtsteroidale
Antirheumatika).

menentzug die entscheidende Rolle
spielt.

Ausreichender Volumenentzug fiir
Therapie wichtig

Insgesamt zeigt also der Vergleich von
PATHWAY-2 mit anderen Studien, dass
Spironolacton durchaus bei resistenter
Hypertonie unter Beachtung der Kont-
raindikationen einzusetzen ist. Ande-

180 ns.

rerseits zeigen die Befunde, dass speziell
bei resistenter Hypertonie und niedri-
gem Renin-Spiegel auch andere Diureti-
ka vergleichbare Effekte haben. Wenn
man daher die Daten aus PATHWAY-2
mit denen anderer Studien gemeinsam
betrachtet, lautet die Schlussfolgerung,
dass bei resistenter Hypertonie und spe-
ziell bei niedrigem Renin-Spiegel der
ausreichende Volumenentzug eine we-
sentliche Voraussetzung zur Beherr-
schung der Hypertonie ist.

Auf der einen Seite zeigen die Befunde
also, dass auch andere Diuretika ver-
gleichbare Effekte wie Spironolacton er-
zielen. Weiterhin darf auch nicht aufler
acht gelassen werden, dass gerade bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion Spironolacton erhebliche und
bedrohliche Nebenwirkungen auslésen
kann. Abb. 2 zeigt das Risiko einer Hy-
perkalidmie bei dlteren Patienten in Ab-
hingigkeit von den verabreichten Medi-
kamenten. Insgesamt wurden in dieser
Studie 249 Patienten in einem Alter von
>65 Jahren, die mit einer Hyperkalidmie
stationdr eingewiesen wurden, hinsicht-
lich der zugrunde liegenden Ursachen
analysiert [6]. Nicht nur Spironolacton
zeigte einen hochsignifikanten Zusam-
menhang zum Auftreten einer Hyperka-
liamie, sondern auch Betablocker, An-
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Abb. 3: Blutdrucksenkung bei resistenter Hypertonie nach Gabe von Spironolacton bzw.
nach individualisierter Therapie in Abhangigkeit von den Reninwerten jeweils zusatzlich
zur bestehenden antihypertensiven Therapie.
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giotensin-Rezeptorblocker, ACE-Hem-
mer und nichtsteroidale Antirheumati-
ka. Gerade der altere, multimorbide
Patient hat sehr haufig eine Komedika-
tion mindestens eines dieser Medika-
mente zusammen mit Spironolacton,
falls letzteres im Rahmen der Hyperto-
niebehandlung verschrieben wird. Da
andererseits auch bei therapieresistenter
Hypertonie eine eingeschrankte Nieren-
funktion nicht selten auftritt, konnte das
Gefahrenpotenzial hier wesentlich ho-
her liegen als in PATHWAY-2. In der
Studie war ja eine glomeruldre Filtrati-
onsrate von <45 ml/min als Ausschluss-
kriterium definiert.

Individueller Ansatz notwendig
Diese Befunde lassen vermuten, dass es
auch weiterhin bei resistenter Hyperto-
nie sinnvoll ist, unter den vorhandenen
Reserve-Antihypertensiva nach indivi-
dueller Einschatzung eine Auswahl zu
treffen. Diese bislang wohl iiberwiegend
geiibte Vorgehensweise ist in der Tat im
Vergleich zu Spironolacton untersucht
worden [7]: Die Autoren behandelten re-
sistente Hypertoniker in einer Gruppe
mit Spironolacton und in der anderen
entsprechend den Reninwerten. Diese
Patienten erhielten entweder bei niedri-
gem Renin zusitzliche Diuretika oder
bei hohem Renin zusitzlicher RAS-Blo-
cker oder Kalziumantagonisten. Dieser
individualisierte Ansatz fithrte zu einer
besseren Blutdruckeinstellung als die
Gabe von Spironolacton jeweils als Add-
on-Therapie bei resistenter Hypertonie
(Abb. 3). Diese Studie belegt somit, dass
der individualisierte Ansatz zur Be-
handlung der resistenten Hypertonie
nach wie vor am ehesten geeignet ist, die
resistenten Hypertoniker optimal einzu-
stellen.
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