Die Blutdruckvariabilitit und der
Blutdruckrhythmus bestimmen ne-
ben der Blutdruckhéhe das Ausmaf3
von Endorganschdden. Aus klinischer
Sicht hat der Tag-Nacht-Rhythmus
des Blutdrucks (zirkadianer Rhyth-
mus) dabei die grifSte Bedeutung.
Abweichungen von der normalen
Zeitstruktur des Blutdrucks sind rela-
tiv hdufig und haben vielfiltige Ursa-
chen. Die Chronopathologie be-
schreibt die verschiedenen Phdi-
nomene der Normabweichung im
zeitlichen Verlauf, ihre Charakteri-
stika, die Ursachen, die diagnostische
und prognostische Bedeutung, sowie
die therapeutischen Konsequenzen.

'.: 5 &‘

N
Ke

—

Hypertonie

Chronopathologie
und Chronotherapie

Martin Middeke
Blutdruckinstitut Miinchen

ie kaum eine andere biolo-
W gische Funktion unterliegt
der Blutdruck einer

groflen Variabilitdt und stindigen
Fluktuationen, die einerseits Aus-
druck endogener (spontaner) Oszil-
lationen im hohen Frequenzbereich
sind, andererseits Ausdruck von
Rhythmen, die zirkadianen, saisona-
len und anderen Einfliissen unterlie-
gen. Trotz dieser grofBen Variabilitat
verlduft der Blutdruck normaler-
weise wohl geordnet in der Zeit.

Die Blutdruckvariabilitit und der
Blutdruckrhythmus bestimmen ne-
ben der Blutdruckhéhe das Ausmafd
von Endorganschdden. Aus Kklini-
scher Sicht hat der Tag-Nacht-Rhy-
thmus des Blutdrucks (zirkadianer
Rhythmus) dabei die gré3te Bedeu-
tung. Dieser Rhythmus ist nicht an-
geboren, sondern entwickelt sich
erst im Laufe der ersten Lebenswo-
chen. Die zirkadiane Blutdruckvaria-
bilitat wird unter Alltagsbedingun-
gen entscheidend beeinflusst von
der Abfolge von Aktivitdts- und Ru-
hephasen sowie von psychosozialen
Verhaltensweisen und emotionalen
Einfliissen.

Abweichungen von der norma-
len Zeitstruktur des Blutdrucks sind
relativ hdufig und haben vielfiltige
Ursachen. Die Chronopathologie be-
schreibt die verschiedenen Pha-

nomene der Normabweichung im
zeitlichen Verlauf, ihre Charakteri-
stika, die Ursachen, die diagnosti-
sche und prognostische Bedeutung,
sowie die therapeutischen Konse-
quenzen.

Zirkadianer

Blutdruckrhythmus

Das Blutdruck-Tagesprofil

Der Blutdruck verlduft normaler-
weise innerhalb von 24 Stunden wohl
geordnet in der Zeit in einem zirkadi-
anen Rhythmus. Der zirkadiane
Rhythmus stellt die starkste Auspra-
gung eines Blutdruckrhythmus dar -
mit normalen Tag-Nacht-Schwan-
kungen von ca. 10-30 mmHg bei Nor-
motonikern mit normalem Blut-
druckniveau. Dieser Rhythmus ist
nicht angeboren, sondern er ent-
wickelt sich im frithen Lebensalter
(1.-4. Woche) iiber einen ultradianen
Rhythmus, der primadr von der Akti-
vitdt im Zusammenhang mit dem
Fiittern abhdngt. Mit der Entwick-
lung eines ausgeprdgten Tag-Nacht-
Rhythmus mit kontinuierlichem
Wechsel von Aktivitdts- und Schlaf-
phasen entwickelt sich auch ein zir-
kadianer Rhythmus des Blutdrucks.

Die erste Beschreibung einer ta-
geszeitabhdngigen Periodik des
Blutdrucks geht auf die Untersu-
chungen von Zadek aus dem Jahre

Kompendium Herz-Kreislauf 2007; 3 (1)

17

11odAH

9luo



18

1881 zuriick. Aufgrund seiner Mes-
sungen vormittags und nachmittags
an fiinf Patienten folgerte er, dass
,der Blutdruck sich im Laufe des
Nachmittags erhebt - unabhdngig
von der Mittagsmahlzeit - und ge-
gen Abend sinkt“. Zadek beobach-
tete auch die den Blutdruck stei-
gernde Wirkung der Muskelarbeit.
Ende des vorletzten Jahrhunderts
berichteten dann die englischen Au-
toren Howell und Hill iiber den Blut-
druckabfall wahrend des Schlafs.
Wir wissen heute aufgrund di-
rekter (intraarterieller) und indirek-
ter (unblutiger) Blutdrucklangzeit-
messungen, dass die o0.g. Autoren die
wesentlichen Charakteristika der
zirkadianen Blutdruckperiodik da-
mit bereits Ende des vorletzten Jahr-
hunderts beschrieben haben. Der
Blutdruck steigt am frithen Morgen
steil an und erreicht einen morgend-
lichen Gipfel gegen 9.00-10.00 Uhr.
Gegen Mittag kommt es zu einer
Blutdrucksenkung, parallel zur Ab-
nahme der Herzfrequenz und der
Koérpertemperatur. Im Laufe des

Nachmittags steigt dann der Blut-
druck erneut kontinuierlich an bis
zu einem zweiten kleineren Gipfel
am Abend, und fillt in der Nacht,
insbesondere wdahrend der Schlaf-
phase, drastisch ab. Die niedrigsten
Werte werden normalerweise gegen
2.00 bis 3.00 Uhr erreicht.

Der zirkadiane Blutdruckrhyth-
mus von Hypertonikern entspricht
dem von Normotonikern, allerdings
auf einem hoheren Niveau. Die
Frage, ob der morgendliche Blut-
druckanstieg bereits vor dem Auf-
wachen erfolgt oder erst danach,
wurde lange kontrovers diskutiert.
Eigene Untersuchung zu dieser Fra-
gestellung zeigen jedoch, dass so-
wohl bei Normotonikern als auch
bei Hypertonikern der Blutdruck be-
reits vor dem Aufwachen ansteigt
(Abb.1). Der steilste Anstieg erfolgt
dann mit dem Aufstehen bis in den
friihen Vormittag (morgendlicher
Blutdruckanstieg). Die Reproduzier-
barkeit der Blutdruckschwankungen
im Tagesverlauf ist sehr gut.

Die zirkadianen Blutdruck-

m Zirkadiane Profile von Normotonikern und Hypertonikern
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Zirkadiane Profile (geglattet) des systolischen und diastolischen Blutdrucks
von Normotonikern (n=210) und unbehandelten Hypertonikern (n=278);
1:morgendlicher Blutdruckgipfel, 2:mittdgliche Blutdrucksenkung, 3:abend-
licher Blutdruckgipfel, 4:ndchtliche Blutdrucksenkung, 5:friihmorgendlicher
Blutdruckanstieg. Der frilhmorgendliche Blutdruckanstieg erfolgt vor dem

Erwachen|Aufstehen (Pfeil).
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schwankungen sind bei Normotoni-
kern um so ausgeprdgter, je hoher
der Blutdruck ist. Bei Erwachsenen
mit niedrigem Blutdruck (systolisch
<100 mmHg) betradgt die Tag-Nacht-
Differenz dagegen oft nur einige
mmHg und das Blutdruckprofil ist
demzufolge sehr flach. Die Herzfre-
quenz zeigt in der Regel ein zum
Blutdruck parallel verlaufendes zir-
kadianes Profil.

B Klinische Aspekte

Das zirkadiane Blutdruckprofil
von Patienten mit primadrer (essenti-
eller) Hypertonie entspricht dem
Profil von Normotonikern auf einem
hoéheren Blutdruckniveau.

Katsch und Pansdorf berichteten
bereits 1922 iiber einen erhéhten
ndchtlichen Blutdruck bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz.
Schon seit lingerem ist auch be-
kannt, dass es im Rahmen einer
Schwangerschaftshypertonie (EPH-
Gestose) zu abendlichen und ndcht-
lichen Blutdrucksteigerungen
kommt. Untersuchungen von Bock
und Kreuzenbeck zeigten eine Auf-
hebung des Tag-Nacht-Rhythmus
bei Patienten mit maligner Hyperto-
nie. Abweichungen vom normalen
Blutdruckprofil findet man auch bei
verschiedenen anderen sekunddren
Hypertonieformen, wie Nierenarte-
rienstenose, renoparenchymatéser
Hypertonie, primdrem Hyperaldo-
steronismus und Phdochromozy-
tom. Beim Cushing-Syndrom wur-
den dagegen unterschiedliche Be-
funde erhoben. Der erhéhte Blut-
druck als Folge einer Aortenisth-
musstenose zeigt ein normales Blut-
druckprofil.

Welche pathophysiologischen
Mechanismen fiir den fehlenden
ndchtlichen Blutdruckabfall bei den
sekunddren Hochdruckformen ver-
antwortlich sind, ist noch nicht aus-
reichend untersucht. Bei den endo-
krinen Hochdruckformen ist davon
auszugehen, dass wahrscheinlich
eine unverdnderte Aktivitdt der hor-
monellen und neuroendokrinen Sys-
teme auch wdhrend der Nacht den



Blutdruck nicht abfallen lassen. Der
fehlende nachtliche Blutdruckabfall
(in einigen Fdllen kommt es sogar
zum ndchtlichen Blutdruckanstieg)
erklart die Haufigkeit und Schwere
von Endorganschdden bei der se-
kunddren Hypertonie. Die Hiufung
kardialer Komplikationen (Herzin-
farkt und plétzlicher Herztod) und
zerebraler Ereignisse (Schlaganfall)
in den Morgenstunden mit einem
Gipfel um ca. 9 Uhr zeigt, dass dem
morgendlichen Blutdruckanstieg
hierbei eine ursdchliche Rolle zu-
kommt. Auch die zirkadiane Blut-
druckvariabilitdt hat prognostische
Bedeutung.

Daher sind die chronopharma-
kologischen Aspekte der antihyper-
tensiven Therapie, d.h. die Beriick-
sichtigung der Tageszeit der Appli-
kation und der Wirkdauer der Sub-
stanzen von grofRer klinischer Be-
deutung

Chronopharmakologie|

Chronotherapie

Die blutdrucksenkende Wirkung
einer Substanz kann ohne Beriick-
sichtigung des Messzeitpunkts und
des Zeitpunkts der Einnahme nicht
ausreichend beurteilt werden. Dies ist
besonders wichtig mit Blick auf die
24-Stunden-Wirkung. Ebenso muss
eine optimale antihypertensive The-
rapie hinsichtlich Dosis und Dosie-
rungsintervallen den individuellen
Blutdruckrhythmus tiber die Zeit
beriicksichtigen. Fiir eine effektive
antihypertensive Therapie, die insbe-
sondere bei mittelschwerer bis
schwerer Hypertonie und/oder hy-

. Chronotherapie Studie

pertensiven Organschdden die Morbi-
ditdt und Mortalitdt reduzieren soll,
ist eine dauerhafte Blutdrucksenkung
iber 24 Stunden mit erhaltenem oder
wieder hergestelltem Blutdruckrhy-
thmus notwendig. An diesen Vorga-
ben muss sich jede antihypertensive
Substanz messen lassen.

LWir wiirden unendlich mehr
Gutes stiften, wenn wir mit diesen
Veranderungen des Korpers die Zeit
und die Dose der Medicamente in
ein harmonisches Verhdltnis brin-
gen wiirden* schrieb ]J.C. Reil bereits
1796 im Archiv fiir Physiologie
(Halle). Pragnanter kann man die
Bedeutung der Chronopharmakolo-
gie, insbesondere fiir die antihyper-
tensive Therapie, auch heute nicht
formulieren. Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik der Antihyper-
tensiva sind ganz wesentlich von der
Tageszeit abhdngig.

Mit Blick auf den zirkadianen
Blutdruckrhythmus und die vielfal-
tigen Formen des ndchtlichen Blut-
druckverhaltens ist eine individuelle
Anpassung der Dosierungsintervalle
bei einigen besonderen Patienten-
kollektiven zwingend notwendig.
Insbesondere eine ndchtliche Blut-
drucksenkung und die Wiederher-
stellung eines normalen zirkadianen
Rhythmus sind wichtige Therapie-
ziele bei Risikopatienten mit ndcht-
licher Hypertonie (non dipper) oder
einer Inversion des Blutdruckrhyth-
mus (inverted dipper).

Betroffen sind insbesondere hy-
pertensive Diabetiker, Patienten mit
hypertensiven Organschdden wie
Niereninsuffizienz und LVH, und Pa-

Blutdruck Patienten | Dosis Dauer | Einnahme- |  Blutdr Literatur
Substanz (n) (mg) (Tage, Wo.) zeitpunkt Tags Nachts 24h-Profil
Design
Normotonie
Nifedipin I.R. 12 10 Einzeldosis 08.00h R 4 8 erhalten Lemmer et al., 1991
cross over 19.00h A4 A4 erhalten
Primére Hypertonie
Captopril plus 13 25 3 Wochen 08.00h L2 4 L2 4 erhalten Middeke et al., 1991
HCTZ 12,5 cross over 18.00h L ad LAl erhalten
Renale Hypertonie
Isradipin 16 5 4 Wochen 08.00h LA 4 L4 4 gestort Portaluppi et al., 1995
cross over 20.00h A4 L2424 normalisiert
Isolierte Systolische Hypertonie bei Diabetes
Trandolapril 16:
8 Dippers 2-4 4 Wochen 07.00h LA 4 ¥ erhalten Middeke et al, 1998
8 Non- parallele 19.00h R 2 2 1223 normalisiert
Dippers Gruppen

Flowchart zu Diagnose und
Therapieentwicklung

- <140/90
Blutdruclc-Screening noraton
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hyperton —»| Selbstmessung
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blutdruckmessung)
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hyperton
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normoton
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<130/80 24 MW
<120/75 NMW

* ABDM

Praxishypertonie

| manifeste Hypertonie
ca. 25% [

[ . 75%
Tag-Nacht-Profil?

normal: BD-Senkung | | ndchtlicher
BD-5enkung (23 -6 Uhr) (23-6Uhr) BD-Anstieg
um ca. 15 mmHg <10mmHg (inverser BD-
syst. (10-15%) bzw. selkunddre Rhythmus):
diast. (10-20%): Hyperlonie sekundare
primare (essenzielle) wahrschein Hypertonie
Hypertonie wahrschein- lich sehrwahr-
lich, sekundéire Hypertanie scheinlich
nicht ausgeschlossen Zielblutdruck:

<135/85 (TMW) bzw.
<130/80 (24h-M):

evtl. nachtliche RR-Senkung
notwendig

Beachte:

- Herzfrequenz

- nachtlicher Abfall: normal

- nichtlicher Anstieq: nach
néchtlicher Aktivitit fragen
(aber auch beim Schlaf-Apnoe-Syndrom)

>130/80 24 MW
*» 12075 NMW
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Ambulante Blutdruck-Langzeitmessung (ABDM)
konventionelle Gelegenheitsblutdruckmessung
(GBDM) und Blutdruckselbstmessung in der Dia-

gnostik der manifesten Hypertonie und in der The-

rapieentscheidung
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tienten mit einem obstruktiven
Schlafapnoe-Syndrom (OSA). Beim
OSA reicht eine morgendliche Ein-
maldosierung weder mit einem Be-
tablocker, Diuretikum, ACE-Hemmer
oder Alpha-Blocker, um den erh6h-
ten Blutdruck in der Nacht ausrei-
chend zu senken.

Die Verhinderung eines tiiber-
schieRenden morgendlichen Blut-
druckanstiegs ist heute als weiteres
Therapieziel definiert, um die Hau-
fung kardio- und zerebrovaskularer
Komplikationen in den Morgenstun-
den besser zu verhindern. Um diese
Therapieziele zu erreichen, ist eine
individuelle Auswahl der antihyper-
tensiven Substanzen notwendig.

Bei der Mehrzahl der Patienten
mit primdrer Hypertonie ist ein nor-
maler zirkadianer Rhythmus vor-
handen. Hier wird mit einer lang-
wirksamen Substanz in Monothera-
pie oder einer Kombinationsthera-
pie und Einnahme mit dem Aufste-
hen bei den Patienten mit leichter
bis mittelschwerer Hypertonie eine
Blutdrucknormalisierung iiber 24
Stunden erreicht.

Auch bei Patienten mit abge-
schwichter oder aufgehobener
ndchtlicher Blutdrucksenkung ist
zundchst ein Therapieversuch mit
langwirksamen Substanzen und
morgendlicher Einnahme angezeigt.
Sollte hiermit keine ausreichende
ndchtliche Blutdrucksenkung er-
reichbar sein, ist evtl. eine zusatzli-
che abendliche Gabe eines Kalziu-
mantagonisten, von Clonidin oder
eines Alpha-Blockers angezeigt.

Diese zusdtzliche abendliche
Therapie ist bei Patienten mit einer
Inversion des zirkadianen Blut-
druckrhythmus unumganglich, um
eine ausreichende ndchtliche Blut-
drucksenkung zu erreichen.

Eigene Untersuchungen bei hy-
pertensiven Diabetikern mit leichter
bis mittelschwerer vorwiegend sy-
stolischer Hypertonie zeigen, dass
die alleinige abendliche Dosierung
eines langwirksamen ACE-Hemmers
bei aufgehobenem Tag-Nacht-Rhy-
thmus zu einer vergleichbar guten
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Blutdrucksenkung iiber 24 Stunden
fiihrt, wie die morgendliche Dosie-
rung bei Patienten mit erhaltenem
Tag-Nacht-Rhythmus.

Bei dlteren Hypertonikern hat
der ndchtliche Blutdruck eine ganz

besondere Bedeutung: in der austra-
lischen nationalen Blutdruckstudie
(ANBP 2) hatte nur der ndchtliche
Blutdruck eine signifikante Relation
zu kardiovaskuldren Ereignissen
oder Tod, nicht jedoch der Tages-

I Stufenschema zur Behandlung der Hypertonie in
Abhdngigkeit vom ndchtlichen Blutdruckverhalten

* Normal Dipper

Alleinige morgendliche Einnahme einer langwirksamen Substanz bzw.
Kombination bei leichter bis mittelschwerer Hypertonie meist ausreichend.

* Non Dipper

Zundchst Versuch mit einem langwirksamen ACE-Hemmer, AT1-Blocker,
oder einem Diuretikum bzw. einer Kombination, evtl. zusatzliche abendli-

che Dosierung notwendig.
¢ Inverted Dipper

Zusatzliche abendliche Dosierung zwingend notwendig. In therapierefrak-
tdren Fallen unter einer Mehrfachkombination, evtl. zusatzlich Clonidin, al-
pha-Blocker oder Kalziumantagonist zur Nacht.

* Extreme Dipper

Keine abendliche Dosierung zur Vermeidung eines zu starken ndchtlichen
Blutdruckabfalls; evtl. am Tage nur eine kurzwirksame Substanz.

.LLWY Computerusdruck einer ABDM

Anbul ante Blutdruckdaten

Blutdvuck (mmHg)

24 primiire (essenticlle} Hyperiunie

Blutdvuck C(mmHp)

3 1o 2 14 18

15

280 g © 2 4 &

Uhrzeit (Stundsl

@ Georg Thieme Verlag, Stuttgart. Aus Middeke: Arterielle Hypertonie

Original-Computerausdrucke einer ABDM eines Patienten mit schwerer
primdrer systolischer und diastolischer Hypertonie mit erhaltener Nachtab-
senkung, und eines Patienten mit sekundarer Hypertonie (diabetische
Nephropathie) mit einer Inversion des Tag/Nacht-Rhythmus.



blutdruck und nicht der Praxisblut-
druck. Jede ndchtliche Blutdrucker-
héhung um 10 mmHg ist mit einer
Risikosteigerung von 18% verbun-
den (30)

Aber auch ein zu starker Blut-
druckabfall in der Nacht (extreme
dipper) kann bei dlteren Patienten,
insbesondere mit einer manifesten
KHK oder Zerebralsklerose die Ge-
fahr nachtlicher myokardialer oder
zerebraler Ischdmien erhdhen. Bei
spontaner Blutdrucksenkung >10%
in der Nacht darf daher keine
abendliche Einnahme des Antihy-
pertensivums erfolgen. Fdllt der
Blutdruck in der Nacht sehr stark ab,
ist es sinnvoll, nach MaRgabe der
Langzeitmessung am Tage nur eine
Substanz mit mittellanger Wirkung
einzusetzen.
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