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Individualisierte Hypertonietherapie

Die Chronotherapie des Bluthochdrucks

Wie die meisten biologischen Vorgédnge ist auch der Blutdruck tageszeitlichen Schwankungen unterworfen.

Die Einfliisse der Tageszeit auf den Blutdruck und das kardiovaskuldre Risiko und die daraus resultierenden

therapeutischen Konsequenzen waren ein zentrales Thema im Rahmen der 21. Hochdruckakademie in Wien.

Redaktion: Dr. Claudia Uhlir

ie Chronatherapie gewinnt als medizinisches

Forschungsgebiet immer mehr an Be-
deutung, so auch in der Hypertensiologie.
Univ.-Prof. Dr. Robert Zweiker, Abteilung fir
Kardiologie, Medizinische Universitdt Graz,
der sich intensiv mit diesem Thema beschéftigt,
gab im Rahmen der 21. Hochdruckakademie
in Wien einen Uberblick tber den aktuellen
Wissensstand zur Chronotherapie in der Hy-
pertensiologie und die therapeutischen Impli-
kationen.

Zeitumstellung
und Myokardinfarktrisiko

Sowohl der Blutdruck als auch die Herzfrequenz
unterliegen einer zirkadianen Rhythmik. Von
groBer therapeutischer Relevanz sind der
ausgepragte morgendliche Blutdruckanstieg
und der Blutdruckhdchstwert am Abend.
,Nach meinen Erfahrungen mit der 24-Stun-
den-Blutdruckmessung gibt es um ca. 06:00
um die Zeit der Erwachens einen ersten,
sowie am friihen Abend noch einen weiteren
Peak”, berichtete Zweiker. Die Konsequenz
der Blutdruckspitzen in den Morgen- und

e Schlaf-Apnoe-Syndrom

e renovaskuldre/renoparenchymatose
Hypertonie

® Praeklampsie
e Hyperaldosteronismus
® Phaochromozytom

e Cushing

Hohes kardiovaskuléres Risiko!

Abendstunden ist das Gberproportional haufige
Auftreten von Myokardinfarkten und Schlag-
anfallen sowohl morgens als auch abends”.
Auch Schlaf und Blutdruck stehen in engem
Zusammenhang. So zeigt die Forschung,
dass Schlafdauer und Schiaftiefe das kardio-
vaskulare Risiko wesentlich beeinflussen.
Alleine eine Schlafverkiirzung um eine Stunde,
wie bei der Umstellung von der Winterzeit
auf die Sommerzeit, erhéht die Myokardin-
farktinzidenz, so eine Analyse der Daten des
schwedischen Infarktregisters 1987-20062.
In der Woche nach der Umstellung auf die

3 Antihypertensiva morgens

150
7 7 =
5 144 - MESOR = 136,2
5 _
25 138 —’\ 7\ # /
- T T
2= T -
3 126 - MESOR = 135,8
:>)~ 7| p-Wert fur

120 - MESOR-Vergleich: 0,770

~| Amplitudenvergleich: 0,422

o T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24
Zeit (Stunden nach dem Erwachen)

2 Antihypertensiva morgens und
1 Antihypertensivum abends

150
. MESOR = 138,4
144 */'\ * /
132
126 | MESOR=1286 .
7 p-Wert fiir
120 - \iESOR-Vergleich: < 0,001
o “| Amplitudenvergleich: < 0,001
T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24
Zeit (Stunden nach dem Erwachen)

| — vor Intervention

nach Intervention |

MESOR = Midline Estimating Statistic of Rhythm

Nach: Hermida R.C. et al., Hypertension 2008; 51 (1):69-76

Sommerzeit waren mehr und bei der Rick-
umstellung im Herbst weniger Myokardinfarkte
zu verzeichnen als im jeweiligen Jahresdurch-
schnitt.

,Wir wissen, dass eine verringerte Schlafdauer
und Durchschlafstérungen mit einem erhéhten
Blutdruck assoziiert sind und dass ein auf
Dauer verkirzter Schlaf auch das Risiko stei-
gert, eine Hypertonie zu entwickeln3*, berich-
tete Zweiker.

Hochrisikofaktor Non-Dipping
bzw. Reverse-Dipping

Physiologischerweise sinkt der Blutdruck wah-
rend der Nacht um 10-20 % unter den Ta-
geswert (,Dipping*). Bei ,Non-Dippern“ macht
der Unterschied weniger als 10 % aus, bei
,Reverse-Dippern” kommt es sogar zu einem
nachtlichen Blutdruckanstieg. Ein deutlicher
Blutdruckanstieg wahrend der Nacht, der
nicht auf verénderte Lebensgewohnheiten zu-
rickzufihren ist, stellt einen wesentlichen
kardiovaskuléren Risikofaktor dar. Wie Zweiker
betonte, korreliert kein anderer einzelner Blut-
druckparameter so eng mit dem kardiovas-
kuldren Risiko wie der nachtliche Blutdruck.
Eine derzeit erst elektronisch publizierte Me-
taanalyse zeigt, dass in Bezug auf das
zirkadiane Blutdruckprofil nur der néchtliche
Blutdruck und das Non-Dipping bzw. das Ver-
héltnis von nachtlichem Blutdruck zum Ta-
gesblutdruck prognostischen Wert in Hinblick
auf die Gesamtmortalitat und die kardiovas-
kuléren Ereignisse haben, nicht aber der Blut-
druck wahrend des Tages®.

Auch ,Extreme-Dipper*, also Patienten, deren
Blutdruck wéhrend der Schlafphasen in der
Nacht besonders stark absinkt, haben ein er-
hohtes kardiovaskuléres Risiko. Bei ihnen
sollte sowohl die abendliche Gabe eines Anti-
hypertensivums als auch der Einsatz von Blut-
drucksenkern mit 24-Stunden-Wirksamkeit
vermieden werden, empfahl Zweiker.

Zwar kann der physiologische zirkadiane Rhyth-
mus auch bei essenzieller Hypertonie aufge-



hoben sein, in einigen Féallen liegt diesem
Phanomen aber eine sekundare Hypertonie-
form zugrunde. Die haufigsten Ursachen fir
eine nachtliche Hypertonie sind in > Tah. zu-
sammengefasst.

Zweiker verwies darauf, dass bei Patienten
mit Schlaf-Apnoe-Syndrom die CPAP-Therapie
(Continuous Positive Airway Pressure) einen
ausgezeichneten Effekt auf den néachtlichen
Blutdruck hat.®

Risikofaktor ,,Morning Surge”

Ein relativ neuer kardiovaskulérer Risikopradik-
tor ist die Hohe des als ,Morning Surge” be-
zeichneten morgendlichen Blutdruckanstiegs.
Viele der neuen 24-Stunden-Blutdruckmessgera-
te weisen diesen \Wert bereits automatisch
aus. Steigt der Blutdruck am Morgen um mehr
als 85 mmHg im Vergleich zum n&chtlichen
Tiefstwert, so besteht ein hohes Risiko fir kar-
diovaskulare Ereignisse. ,Die Blutdrucktherapie
sollte eigentlich auch beim ,Morning Surge'
ansetzen. Hier ergibt sich jedoch das thera-
peutische Problem, durch die Intervention einen
ohnehin niedrigen nachtlichen Blutdruckwert
noch weiter zu senken®, sagte Zweiker. Noch
steht keine spezifische medikamentdse Therapie
zur Verflgung, die gezielt auf die innere Uhr
wirkt. Die Gabe von Melatonin hat sich aufgrund
der nur sehr geringen Wirkung auf den nachtli-
chen Blutdruck nicht etabliert. Einen guten
Effekt auf den nachtlichen Blutdruck haben eine
Salzreduktion und die Gabe von Diuretika.

Auf die nédchtliche Wirkung
von Antihypertensiva achten

Bei der Wahl des Antihypertensivums zur
spezifischen Chronotherapie der Hypertonie
spielt die Pharmakokinetik eine entscheidende
Rolle. Wie ein systematischer Review zur

Wirkung von Angiotensinrezeptorblockern
(ARB) im 24-Stunden-Verlauf zeigt, beeinflussen
die verschiedenen Substanzen bei morgendli-
cher Gabe den né&chtlichen Blutdruck sehr
unterschiedlich’. So senkt beispielsweise Can-
desartan den taglichen und néchtlichen Blut-
druck in vergleichbarem AusmaB, wahrend
beispielsweise Losartan bei morgendlicher
Gabe einen deutlich geringeren Effekt auf den
nachtlichen Blutdruck hat. ,Losartan ist sicher
zu kurz wirksam, um den nachtlichen Blutdruck
bei 1-mal té&glicher morgendlicher Gabe aus-
reichend zu senken®, sagte Zweiker.

Zeitlich angepasste Gabe von
Antihypertensiva entscheidend

Angesichts der zeitlichen Schwankungen des
Blutdrucks spreche viel dafiir, von der kate-
gorischen Gabe aller Antihypertensiva am
Morgen abzugehen und die antihypertensive
Therapie an das individuelle zirkadiane Blut-
druckprofil angepasst auf den Morgen und
den Abend zu verteilen, betonte Zweiker.
Diese Vorgehensweise wird durch neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse unterstiitzt. So
konnten Hermida et al. bei Patienten mit the-
rapieresistenter Hypertonie durch Umstellung
der Gabe von 3 Antihypertensiva morgens
auf 2 Medikamente morgens und 1 Medikament
abends eine verbesserte Blutdruckeinstellung
und eine deutliche Senkung des nachtlichen
Blutdrucks erzielen.8 Wie Zweiker anmerkte,
erhohe diese Veranderung zwar die Anforderung
an die Compliance des Patienten, bringe aber
einen klinisch relevanten Nutzen. In > Abb. 1
ist die Auswirkung der Verlegung der Gabe
eines von 3 Antihypertensiva auf den Abend
auf den Verlauf des systolischen Blutdrucks
dargestellt. Einen vergleichbaren Effekt hat
diese Umstellung der Therapiestrategie auch
auf den diastolischen Blutdruck.
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MAPEC-Study; Chronobiol Int 2010; 27:1629-51

UNIV.-PROF. DR.
ROBERT ZWEIKER

Abteilung fiir Kardiologie,
Medizinische Universitat
Graz

,Durch ein Splitting

der Gabe der Antihyper-
tensiva auf den Morgen
und den Abend kénnen
wir die Blutdruckein-
stellung optimieren

und das kardiovaskulére
Risiko senken."

Die rezent publizierte MAPEC-Studie (> Abh. 2)
liefert nun einen Hinweis darauf, dass diese
Intervention die kardiovaskulére Ereignisrate
entscheidend beeinflusst.® Eine Madifikation
der Antihypertensiva-Gabe im Sinne der Gabe
von mindestens einem Antihypertensivum
abends anstelle der Gabe aller Antihypertensiva
am Morgen senkte nicht nur die Zahl der
Non-Dipper signifikant und verbesserte die
Blutdruckkontrolle, sondern verringerte auch
die Inzidenz kardiovaskulérer und schwerer
kardiovaskularer Ereignisse in einem mittleren
Follow-up von 5,6 Jahren signifikant.

JWir sollten in Zukunft die Chronobiologie
vermehrt in unsere Uberlegungen zur anti-
hypertensiven Therapie einbeziehen. Dazu ist
es notig, das nachtliche Blutdruckverhalten
abzuklaren und die Therapie in Abhangigkeit
von der Hihe des néchtlichen Blutdrucks mit
einer abendlichen Antihypertensiva-Gabe zu
individualisieren. Basis ist die ambulante
24-Stunden-Blutdruckmessung®, schloss
Zweiker. [ ]

Quelle: 21. Hochdruckakademie, Wien, 23.11.2010
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