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Rosa de Jager, Frans Rutten, Michiel Bots, Wilko Spiering, Peter Blankestijn

Hypertensie die slecht op behandeling reageert

INLEIDING

Maar liefst 65% van de patiénten met hypertensie bereikt niet
de streefwaarde van een bloeddruk < 140/90 mmHg. Niet al-
tijd is er dan sprake van therapieresistente hypertensie. Uit
recent onderzoek blijkt dat van de naar het UMC Utrecht ver-
wezen patiénten met een slecht te reguleren bloeddruk maar
33% daadwerkelijk therapieresistente hypertensie had. Bij de
overige patiénten bleek ongeveer eenderde bij een 24-uurs-
bloeddrukmeting een voldoende gereguleerde bloeddruk te
hebben, eventueel na aanpassen van de medicatie. Bij onge-
veer 10% was er sprake van een secundaire oorzaak en bij en-
kelen konden de onderzoekers gebrekkige therapietrouw met
voldoende zekerheid vaststellen.:

In dit artikel gaan we in op de mogelijke oorzaken van
hypertensie die slecht op behandeling reageert en reiken we
huisartsen handvatten aan, onder andere in de vorm van
nieuwe, niet-farmacologische behandelingen.

OORZAKEN

Hypertensie die slecht op behandeling reageert, is niet per
definitie therapieresistente hypertensie. De diagnose thera-
pieresistente hypertensie kan men pas stellen als 1) met ze-
kerheid is vastgesteld dat de patiént de medicatie adequaat
neemt (met andere woorden, therapietrouw is); 2) wittejassen-
hypertensie is uitgesloten en 3) er geen sprake is van secun-
daire oorzaken voor de hypertensie.

Zowel in de huisartsenpraktijk als in het ziekenhuis is the-
rapieontrouw lastig vast te stellen. Een belangrijke oorzaak
van therapieontrouw bij hypertensie is dat de patiént veelal
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Maar liefst 65% van de patiénten met hypertensie bereikt niet de
streefwaarde van een spreekkamerbloeddruk < 140/90 mmHg.
Een patiént heeft pas daadwerkelijk therapieresistente hyperten-
sie als andere oorzaken van een slecht gereguleerde bloeddruk
zijn uitgesloten, waaronder therapieontrouw, secundaire oorza-
ken en wittejassenhypertensie. Bij aanwijzingen voor een secun-
daire oorzaak, dan wel daadwerkelijk therapieresistente hyper-
tensie, kan men de patiént doorverwijzen naar een internist met
hypertensie als aandachtsgebied. Daarnaast kan een deel van de
groep patiénten met daadwerkelijk therapieresistente hyperten-
sie baat hebben bij nieuwe, experimentele behandelingen, zoals
renale denervatie of baroreflexactivatietherapie.
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geen hinder ervaart van de hypertensie, ook niet als hij of zij
de medicatie af en toe niet slikt. Voor het vaststellen van the-
rapieontrouw bestaan vragenlijsten over medicatiegebruik,
makkelijk toe te passen en goedkoop. Dit is een subjectieve
methode om de therapietrouw te monitoren. Betrouwbaarder,
maar duurder en ingewikkelder, is het meten van spiegels van
medicatie (metabolieten) in het bloed of de urine.

Huisartsen kunnen screenen op secundaire oorzaken. Een
van de meestvoorkomende secundaire oorzaken is primair
hyperaldosteronisme. Onder patiénten die naar het UMC
Utrecht waren verwezen vanwege een slecht te reguleren
bloeddruk kwam dit bij 11% voor.* De diagnostiek van hyperal-
dosteronisme is bewerkelijk. Bloedafname en bepaling voor
renine en aldosteron moeten onder zeer gestandaardiseerde
condities plaatsvinden. Bij vermoeden van hyperaldosteronis-
me kan de huisarts de patiént doorsturen naar een internist
met hypertensie als aandachtsgebied.

Een vaak vergeten bijkomende oorzaak van hypertensie is
een hoge zoutinname. Deze kan men vaststellen aan de hand
van de natriumuitscheiding in de urine in een 24-uursportie.
In het UMC Utrecht bleek dat bij patiénten met een slecht te
reguleren hypertensie de gemiddelde inname van zout on-
geveer 1,2 gram hoger ligt dan het landelijk gemiddelde van
8,8 gram/dag. Andere secundaire oorzaken van hypertensie
zijn: nierarteriestenose, het obstructieve slaapapnoesyn-
droom, gevorderde chronische nierschade, pseudohyperal-
dosteronisme, coarctatio aortae, hypothyreoidie, primaire
hyperparathyreoidie, het syndroom van Cushing en het feo-
chromocytoom.

Een wittejasseneffect kan men aantonen door aanvullend
30 minuten non-invasieve bloeddrukmetingen, thuisbloed-
drukmetingen en/of 24-uursbloeddrukmetingen te verrich-
ten.

De kern

m Vande patiénten met hypertensie bereikt 65% niet de streef-
waarde van een spreekkamerbloeddruk <140/90 mmHg.

m Een patiént heeft pas daadwerkelijk therapieresistente hy-
pertensie als andere oorzaken van een slecht gereguleerde
bloeddruk zijn uitgesloten.

m Therapieontrouw, secundaire oorzaken en wittejassenhy-
pertensie zijn belangrijke oorzaken van hypertensie die slecht
reageert op de standaardbehandeling.

m De huisarts kan screenen op therapieontrouw, secundaire
oorzaken en wittejassenhypertensie.

m Eendeelvande groep patiénten met daadwerkelijk therapie-
resistente hypertensie kan baat hebben bij nieuwe, experimen-
tele behandelingen, zoals renale denervatie of baroreflexactiva-
tietherapie.
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Tabel Oorzaken, kenmerken en behandeling van hypertensie die slecht op behandeling reageert

Oorzaak

Klinische kenmerken

Behandeling

Therapieontrouw

Secundaire oorzaken

Wittejassenhypertensie

Therapieresistente hypertensie

Hoge hartfrequentie ondanks gebruik van een betablokker
en persisteren van oedeem van de onderbenen ondanks
gebruik van een diureticum

Zie richtlijn CVRM

Wel hypertensie met spreekkamermetingen, maar niet met
thuisbloeddrukmeting of 24-uursbloeddrukmeting

Een systolische bloeddruk > 140 mmHg in de spreekkamer
of een gemiddelde > 130 mmHg bij 24-uursbloeddrukme-
ting, ondanks gebruik van drie verschillende antihyperten-
siva in adequate doses. Secundaire hypertensie, therapie-

Bespreken therapietrouw, vereenvoudigen inname door
eenmaal daagse doseringen met combinatiepreparaten, via
een weekdoos of baxterrol. Frequentere controles en regie
bij patiént laten.

Afhankelijk van de oorzaak een gerichte behandeling,
veelal in de tweede lijn.

Antihypertensiva kunnen veelal verlaagd worden.

Nadere diagnostiek naar de oorzaak. Behalve voor
aanpassing van medicatie kan men kiezen voor een
experimentele behandeling, zoals renale denervatie en
baroreflexactivatietherapie.

ontrouw en wittejassenhypertensie zijn ‘uitgesloten’.

Handvatten voor de huisarts

In de [tabel] staan handvatten voor de huisarts ten behoeve
van de diagnostiek en behandelopties. Leefstijlaanpassingen
zijn natuurlijk een goede start. Gewichtsafname, regelmatig
lichamelijke activiteit, vermindering van de alcoholconsump-
tie en een daling van de zoutinname kunnen een meetbaar
effect op de bloeddruk hebben.> Alleen deze aanpassingen zul-
len bij deze groep patiénten niet volstaan. Toevoegen van min-
der gebruikelijke middelen, zoals een aldosteronantagonist
(bijvoorbeeld spironolacton) of een centraal werkende sym-
pathicusblokker (bijvoorbeeld moxonidine), kunnen worden
overwogen. De pathofysiologische gedachte is dat bij ‘echte’
therapieresistente hypertensie een overactief renine-angio-
tensine-aldosteronsysteem (RAAS) en/of het sympathisch ze-
nuwstelsel een rol speelt. Verschillende ziekenhuizen hebben
specifieke poliklinieken of zorgpaden voor patiénten met
moeilijk behandelbare hypertensie. De UMC’s van Utrecht
en Nijmegen zijn een traject aan het ontwikkelen waarbij de
huisarts de diagnostiek en behandeling in nauwe samenwer-
king met de internist codrdineert.

Daarnaast zijn er belangrijke nieuwe ontwikkelingen
gaande op het gebied van de behandeling van daadwerkelijk
therapieresistente hypertensie, waarvoor de huisarts kan
doorverwijzen naar bijvoorbeeld het UMC Utrecht. Een ge-
zamenlijk uitgangspunt van deze nieuwe behandelingen is
sympathische hyperreactiviteit als belangrijke factor bij hy-
pertensie.

Percutane renale denervatie

Renale denervatie betekent letterlijk ‘ontzenuwen van de
nieren. De sympathische nierzenuwen liggen rondom de
nierslagaders en spelen een cruciale rol bij het ontstaan en
onderhouden van hypertensie3 De procedure van percutane
renale denervatie lijkt erg op een conventioneel angiogram
van de nierarterién, zoals die wordt uitgevoerd bij een dotter-
behandeling. De onderzoeken die sinds 2009 zijn verschenen,
laten een gemiddelde systolische bloeddrukdaling zien tussen
de 6 en 30 mmHg. In 2014 liet een groot Amerikaans gerando-
miseerd, sham-gecontroleerd onderzoek echter een neutraal
effect zien: geen verschil in bloeddrukdaling na renale dener-
vatie of na een (nep-)shamprocedure.* Hoewel er methodolo-
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gisch wel het een en ander op het onderzoek is aan te merken,
ismen terughoudender geworden met deze nog experimente-
le behandeling. Het is ook niet waarschijnlijk dat de behande-
ling bijalle hypertensiepatiénten zal werken. Tot op heden zijn
er geen belangrijke bijwerkingen of bijeffecten gerapporteerd.
Onderzoek concentreert zich op het beter definiéren van pa-
tiéntengroepen die mogelijk baat hebben bij deze behandeling
en het nog verder verbeteren van de renale denervatietechno-
logie en -procedure. Er loopt momenteel een vanuit het UMC
Utrecht gecodrdineerd nationaal gerandomiseerd multicen-
ter-onderzoek (het Sympathy-onderzoek; www.sympathy.nu),
waarbij men onderzoekt welk effect renale denervatie heeft
op de bloeddruk bij bepaalde subgroepen, waaronder patién-
tengroepen met een verminderde nierfunctie.

Baroreflexactivatietherapie

Baroreflexactivatietherapie is een behandeling die de barore-
ceptorreflex moet activeren. De baroreceptoren in de carotiden
signaleren een verhoging van de bloeddruk in de carotiden.
Vervolgens geven ze een signaal aan de hersenen af (de baro-
reflex), waardoor het sympathisch zenuwstelsel wordt onder-
drukt en het parasympatisch zenuwstelsel wordt geactiveerd,
en een daling van de bloeddruk optreedt. De patiént krijgt chi-
rurgisch onderhuids in de borst een apparaatje geplaatst dat
op een pacemaker lijkt. Dat wordt vervolgens verbonden met
een of twee elektroden die verbinding hebben met een of beide
carotiden. De baroreceptor wordt door pulsgewijze stimulatie
beinvloed. In Maastricht heeft men de afgelopen 10 jaar ruim
40 van dergelijke behandelingen uitgevoerd. In 2011 vond men

Abstract

De Jager RL, Rutten FH, Bots ML, Spiering W, Blankestijn PJ. Treatment-resistant hyperten-

sion. Huisarts Wet 2016,;59(1):24-6.

At least 65% of the patients with hypertension do not achieve the target blood pres-
sure of < 140/90 mmHg. A patient is considered to have treatment-resistant hyper-
tension if other causes of poorly controlled blood pressure have been excluded, such
asnon-adherence, secondary causes, and the white coat effect. If there is evidence of
a secondary cause or treatment-resistant hypertension, the patient can be referred
to a hypertension specialist. In addition, some patients with treatment-resistant hy-
pertension may benefit from new, experimental treatments, such as renal denerva-

tion or baroreflex activation therapy.
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bij een onderzoek bij 181 personen met een slecht gereguleerde
hypertensie zes maanden na behandeling een gemiddelde
systolische bloeddrukdaling van 16 mmHg. Een belangrijk
nadeel van deze behandeling is dat bij ongeveer 14% van de
patiénten complicaties optraden, zoals zenuwbeschadiging,
en wond- en chirurgische complicaties.s Sinds 2015 doet onder
andere het UMC Utrecht ook onderzoek met baroreceptorsten-
ting als nieuwe hypertensiebehandeling.

BESCHOUWING

Hypertensie die slecht op behandeling reageert, kan verschil-
lende oorzaken hebben: therapieontrouw, secundaire oor-
zaken en/of wittejassenhypertensie. Als deze oorzaken zijn
uitgesloten, is pas daadwerkelijk sprake van therapieresisten-
te hypertensie. Leefstijladviezen dragen bij aan de bloeddruk-
daling, maar medicatie blijft voor deze populatie noodzakelijk.
Patiénten bij wie mogelijk sprake is van secundaire oorzaken
of therapieresistente hypertensie, kan men voor nadere eva-
luatie verwijzen naar een internist met hypertensie als aan-
dachtsgebied. Deze patiénten komen mogelijk in aanmerking
voor nieuwe, experimentele behandelingen.

HUISARTS & WETENSCHAP

CONCLUSIE

Bij maar 33% van de patiénten met slecht gereguleerde hyper-
tensie is er daadwerkelijk sprake van therapieresistente hy-
pertensie. Voordat men kan spreken van therapieresistente
hypertensie moeten therapieontrouw, secundaire oorzaken
en wittejassenhypertensie zijn uitgesloten. In geval van the-
rapieresistente hypertensie kan men nieuwe, experimentele
behandelingen overwegen wanneer optimalisatie van leefstijl
en medicamenteuze behandeling onvoldoende effect hebben.
Hierbij valt te denken aan renale denervatie en baroreflexac-
tivatietherapie. m
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