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Einsatz von Reserveantihypertensiva  
in der Behandlung der  

therapieresistenten Hypertonie
J. Kerschbaum

 � Hintergrund

Patienten mit primärer arterieller Hypertonie werden mit Me-
dikamenten behandelt, die
(1) das Blutvolumen reduzieren, was den zentralvenösen 

Druck und die Herzleistung reduziert,
(2) den systemischen vaskulären Widerstand reduzieren oder
(3) die Herzleistung durch Herabsetzung von Herzfrequenz 

und Schlagvolumen reduzieren. 

Bei Vorliegen einer  sekundären Hypertonie sollte die zugrunde 
liegende Ursache behandelt werden, trotzdem kann zusätzli-
che eine medikamentöse antihypertensive Therapie notwendig 
sein.

Die primär eingesetzte Therapie bei arterieller Hypertonie be-
steht aus fünf Medikamentenklassen: Inhibitoren des RAAS 
(Renin-Angiotensin-Aldosteron-System), ACE- (Angiotensin 
converting enzyme-) Hemmer und Angiotensin-1-Rezeptor-
blocker, Kalzium-Kanalblockern, Diuretika und je nach Indi-
kation Beta-Blockern (vergleiche „Österreichischer Blutdruck-
konsens 2019“ [1]).

Zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien, welche wie-
derum in großen Metaanalysen zusammengefasst wurden, 
konnten für den Einsatz dieser Klassen zeigen, dass nicht nur 
der Blutdruck effektiv gesenkt wird, sondern auch das Risiko 
für kardiovaskuläre Ereignisse sowie Mortalität reduziert wer-
den. Aufgrund der Ergebnisse der Pathway II-Studie wird als 
nächster Schritt nach der Kombination RAAS-Blocker/Kalzi-
umantagonist/Diuretikum bei therapieresistenter Hypertonie 
der Einsatz von Spironolacton empfohlen, da sich in dieser 
Studie eine stärkere Blutdrucksenkung als unter Doxazosin 
oder Bisoprolol nachweisen ließ.

Eine therapieresistente Hypertonie besteht dann, wenn sich der 
empfohlene Zielblutdruck nicht mit einer Standard-Dreifach-
therapie, welche ein Diuretikum enthalten muss, erreichen lässt.

 � Einsatz der Reserveantihypertensiva bei 
der therapieresistenten Hypertonie

Sollte unter der oben angeführten Therapie der Zielblutdruck 
nicht erreicht werden oder Kontraindikationen zur Gabe von 
Spironolacton bestehen (weit fortgeschrittene Niereninsuf-
fizienz, nicht therapierbare Hyperkaliämie), sollen Reserve-
antihypertensiva eingesetzt werden. Betablocker gehören i.e.S. 
nicht zu der Gruppe der Reserveantihypertensiva und können 
bei Indikation (koronare Herzkrankheit, Rhythmusstörung) 
zu jedem Zeitpunkt eingesetzt werden.

Reserveantihypertensiva gehören im Allgemeinen zur Gruppe 
der Vasodilatatoren oder sind zentral wirksame Sympatholy-
tika. Auf die verschiedenen Klassen und Wirkstoffe, welche 
heutzutage in der Praxis benutzt werden, soll im Folgenden 
näher eingegangen werden.

1. Vasodilatatoren

1.1. Alphablocker
Alphablocker, welche heutzutage in der Behandlung der 
Hypertonie eingesetzt werden, hemmen selektiv die α1-
Adrenozeptoren der glatten Muskulatur in den Gefäßen und 
führen dadurch zu einer Vasodilatation über die Blockade der 
Bindung von Noradrenalin an diese Rezeptoren, was zu einer 
Abnahme des systemischen Gefäßwiderstandes führt. Obwohl 
Arterien und Venen dilatiert werden, ist der Effekt auf die arte-
riellen Widerstandsgefäße stärker ausgeprägt. Besonders wirk-
sam ist diese Klasse bei erhöhter sympathischer Aktivität, wie 
z. B. unter Stressbedingungen oder beim Vorhandensein eines 
Phäochromozytoms.

Typische Vertreter dieser Substanzklasse sind Prazosin, Tera-
zosin und Doxazosin. Nebenwirkungen, die direkt mit der 
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Wirkung dieser Klasse verbunden sind, 
können orthostatische Hypotonie (über 
den Verlust der reflektorischen Vaso-
konstriktion beim Aufstehen), eine ver-
stopfte Nase (über die Erweiterung der 
mukosalen Arteriolen), Kopfschmerzen 
und Reflextachykardie umfassen. Auch 
eine Flüssigkeitsretention kann auf-
treten. Im Vergleich zu Spironolacton 
zeigte sich eine schwächere Blutdruck-
senkung unter Doxazosin, jedoch war 
diese im Vergleich zu Placebo nachweis-
bar [2]. Die Therapie mit Alphablockern 
konnte (im Vergleich zu Chlorthalidon) 
keine positiven Effekte auf das Auftreten 
einer Herzinsuffizienz zeigen [3].

Urapidil, welches intravenös beim hy-
pertensiven Notfall eingesetzt wird, ist 
einerseits ein Alpha1-Rezeptorblocker, 
hat andererseits jedoch auch Effekte 
an den Serotoninrezeptoren vom Typ 
5-HT1A. Daraus soll eine zentrale Wirk-
komponente resultieren, die die Sympa-
thikusaktivität weiter reduziert und einer 
sympathisch vermittelten Reflextachykardie entgegenwirkt.

Zusammenfassend sind alle genannten Alpha-Blocker für den 
additiven Einsatz in der Kombinationstherapie geeignet.

1.2. Direkte Vasodilatatoren
Der gebräuchlichste Vertreter dieser Substanzklasse ist Hy-
dralazin oder Dihydralazin. Dieses hat multiple direkte Effekte 
auf die glatte Gefäßmuskulatur (vor allem der Arterien), unter 
anderem über eine Kalium-Kanalöffnung, eine Inhibierung 
von IP3-induzierter Freisetzung von Kalzium aus dem sar-
koplasmatischen Retikulum der glatten Muskelzelle, was die 
Kontraktion vermindert, und stimuliert die Freisetzung von 
Stickoxid aus dem Gefäßendothel, was zu einer Vasodilatation 
führt. Insgesamt führt dies zu einer Reduktion des systemi-
schen Gefäßwiderstands und des Blutdrucks. Eine indirekte 
Stimulation des Herzens über die Aktivierung des Barorezep-
torreflexes kann zu Tachykardie führen.

Diese Substanz kann bei akuten hypertensiven Notfällen 
eingesetzt werden (auch in der Schwangerschaft), meist zu-
sammen mit einem Betablocker und einem Diuretikum, um 
die Tachykardie und renale Natriumretention abzumildern. 
Nebenwirkungen können Kopfschmerzen, Flush und Tachy-
kardie sein, auch lupusartige Syndrome treten auf. Eine vor-
bestehende Angina pectoris kann verstärkt werden.

1.3. Kalium-Kanal-Öffner
Der wichtigste Vertreter dieser Klasse ist Minoxidil. Kalium-
Kanal-Öffner aktivieren ATP-sensitive Kaliumkanäle in glatter 
Gefäßmuskulatur. Dies schließt bestimmte Kalziumkanäle und 
reduziert das intrazelluläre Kalzium, was zu einer Relaxierung 
und Vasodilatation vor allem in den peripheren Widerstands-
gefäßen führt, was eine Reduktion des systemischen Gefäß-
widerstandes und eine Senkung des Blutdrucks bewirkt. Auch 
hier kommt es zu einer barorezeptormediierten Tachykardie. 

Um diese sowie die auftretende Natriumretention abzumil-
dern, sollte auch hier die Kombination mit einem Betablocker 
und einem Diuretikum bevorzugt werden.

Nebenwirkungen können Kopfschmerzen, Flush und Tachy-
kardie sein sowie teils massive Flüssigkeitseinlagerungen bis 
zum Perikarderguss. Außerdem tritt nach wenigen Wochen 
der Behandlung eine Hypertrichose auf, welche jedoch rever-
sibel ist. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils dieser Substanz 
wird sie eher selten eingesetzt.

2. Zentral wirksame Sympatholytika
Das sympathische Nervensystem spielt eine zentrale Rolle in 
der Pathophysiologie von arterieller Hypertonie und anderen 
kardiovaskulären Erkrankungen. Auch metabolische Erkran-
kungen wie Glukose- und Lipidstoffwechselstörungen können 
hierdurch beeinflusst werden. Zentral wirksame Sympatholy-
tika sind daher bei der Behandlung dieser Erkrankungen auf 
mehrere Arten nutzbar.

2.1. Zentral wirksame Sympatholytika der ersten Generation
Die wichtigsten Vertreter dieser Substanzklasse sind Clonidin 
und α-Methyldopa. Diese wirken im Wesentlichen über zen-
trale α2-Adrenozeptoren und induzieren dadurch eine zen-
trale Sympathikolyse, was zu einer Blutdruckreduktion durch 
eine Senkung des peripheren Gefäßwiderstands führt.

Nebenwirkungen können Mundtrockenheit, Sedierung und 
Schwindel sein. Bei Clonidin kann nach dem Absetzen ein Re-
bound-Phänomen auftreten. Aufgrund der Nebenwirkungen 
dieser Substanzen spielen sie nur noch eine untergeordnete Rol-
le in der Therapie der arteriellen Hypertonie. Der sedative Effekt 
von Clonidin wird jedoch in der Intensivmedizin genutzt, wo-
hingegen α-Methyldopa aufgrund der langjährigen Erfahrung 
mit dieser Substanz bevorzugt im Rahmen einer längerfristigen 
Blutdrucktherapie in der Schwangerschaft eingesetzt wird.

Abbildung 1: Stufentherapie der therapieresistenten Hypertonie
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2.2. Zentral wirksame Sympatholytika der zweiten Generation
Die wichtigsten Vertreter dieser Substanzklasse sind Rilmeni-
din und Moxonidin. Zu diesen liegen keine kardiovaskulären 
Endpunktstudien bei Hypertonie vor, die blutdrucksenkende 
Wirkung ist aber gut belegt. In Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Vertreter dieser Substanzklasse vor allem über 
eine Stimulation zentraler Imidazolin1-Rezeptoren wirken 
und deutlich weniger die α2-Adrenozeptoren beeinflussen, 
wodurch auch weniger Nebenwirkungen als bei der ersten Ge-
neration dieser Therapeutika auftreten.

Es konnte gezeigt werden, dass über das Angreifen an Imi-
dazolin1-Rezeptoren nicht nur der Blutdruck gesenkt wird, 
sondern auch Insulinresistenz, gestörte Glukosetoleranz und 
Hyperlipidämie positiv beeinflusst werden [4]. Aufgrund des 
günstigen Nebenwirkungsprofils und der positiven Effekte auf 
den Stoffwechsel werden diese Substanzen häufig additiv zu 
den klassischen Antihypertensiva kombiniert.

3. Interventionelle Therapie der resistenten 
 Hypertonie
Device-basierte Therapien der Hypertonie (z. B. renale Dener-
vierung, Barorezeptorstimulation) werden für die Routine-

behandlung derzeit nicht empfohlen, in klinischen Studien 
können jedoch ausgewählte Patientengruppen behandelt 
 werden.

 � Interessenkonflikt
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Relevanz für die Praxis

Auch beim Einsatz der Reserveantihypertensiva kann ein Stu-
fenschema wie bei den Standardtherapeutika der arteriellen 
Hypertonie eingesetzt werden. Nach Ausschöpfen der als ver-
träglich angesehenen Dosierungen und Kombinationen der 
primär eingesetzten Substanzklassen sowie der Hinzugabe 
von Spironolacton (nach Ausschluss von Kontraindikationen) 
kann die in Abbildung 1 gezeigte Stufentherapie eingesetzt 
werden. Nach Hinzugabe eines Alpha-Blockers oder/und eines 
zentral wirksamen Antihypertensivums der zweiten Genera-
tion kann als ultima ratio eine Therapie mit Minoxidil oder (Di-) 
Hydralazin begonnen werden.
Die Tabelle 1 zeigt eine Übersicht der Reserveantihypertensiva 
sowie Indikation und Nebenwirkungen.

Tabelle 1: Reserveantihypertensiva

Substanz Handelsname Dosierung Begleitindikationen Nebenwirkungen Kontraindikationen

1. Vasodilatatoren

1.1. Alphablocker

Prazosin Minipress 6–15 mg in 2–3 Dosen BPH, Raynaud- 
Syndrom

Orthostasereaktion, 
Toleranzentwicklung

Schwangerschaft

Terazosin Vicard, Urocard, Uroflo 5–20 mg einmal tgl. BPH Orthostasereaktion Schwangerschaft

Doxazosin Supressin 2–16 mg in 1–4 Dosen BPH Orthostasereaktion Schwangerschaft

Urapidil Ebrantil 60–180 mg in 2 Dosen erste Wahl bei hyper-
tensivem Notfall

Orthostasereaktion Schwangerschaft

1.2. Direkte Vasodilatatoren

Hydralazin/ 
Dihydralazin

Nepresol 25–50 mg in 2 Dosen i.v. bei Schwanger-
schaft

Tachykardie Hypertrophe Kar-
diomyopathie

1.3. Kalium-Kanal-Öffner

Minoxidil Loniten 5–40 mg in 2 Dosen – ausgeprägte Ödeme Mitralstenose

2. Zentral wirksame Sympatholytika

2.1. Erste Generation

Clonidin Catapresan 0,15–0,30 mg in 2 Dosen sedierende Effekte Rebound-Phänomen 
nach Absetzen

AV-Block 2./3. Gra-
des

Alpha-Methyldopa Aldometil 500–2000 mg in 2–4 Dosen Schwangerschaft Ödeme, Depression Akute Lebererkran-
kungen

2.2. Zweite Generation

Rilmenidin Iterium 1–2 mg in 1–2 Dosen stoffwechselneutral Schläfrigkeit Relativ: Bradykardie 
(Überwachung!)

Moxonidin Moxonibene 0,2–0,4 mg in 1–2 Dosen stoffwechselneutral Schläfrigkeit Bradykardie
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Einsatz von Reserveantihypertensiva in der 
Behandlung der therapieresistenten Hyper-
tonie

1. Eine therapieresistente Hypertonie besteht bei Patienten, 

welche den Zielblutdruck unter der folgenden Therapie nicht 

 erreichen:

a) Monotherapie mit einem ACE-Hemmer oder Kalzium-Kanal-Blocker

b) Kombinationstherapie aus einem ACE-Hemmer und einem Kalzium-

Kanal-Blocker

c) Kombinationstherapie aus einem ACE-Hemmer, einem Kalzium-Kanal-

Blocker und einem Diuretikum

d) Kombinationstherapie aus einem ACE-Hemmer, einem Beta-Blocker 

und einem zentral wirksamen Antihypertensivum

2. Bei Nicht-Erreichen der Zielblutdruckwerte unter einer Stan-

dard-Dreifach-Therapie, welche ein Diuretikum enthält, sollte 

nach Ausschluss von Kontraindikation mit welcher Therapie be-

gonnen werden?

a) Alpha-Blocker

b) Beta-Blocker

c) zentral wirksames Antihypertensivum

d) Spironolacton

3. Welche Nebenwirkung tritt bei Alphablockern nicht auf?

a) Tachykardie

b) Bradykardie

c) Kopfschmerzen

d) Orthostatische Hypertonie
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