Die U-férmige Beziehung zwischen nachtlichem

Blutdruck und Organschaden

M. Middeke

U-shaped relationship between nocturnal blood pressure
and organ impairment

Jiingste Untersuchungen zeigen, dass bei Hypertonikern der ndcht-
liche Blutdruck das kardiovaskuldre Risiko am besten voraussagt,
gefolgt vom 24-Stunden-Blutdruck, dem Tagesblutdruck und der
konventionellen Praxismessung (1). Dies betrifft sowohl die systo-
lische als auch die diastolische ndchtliche Hypertonie. Eine opti-
male Organperfusion von Hirn, Herz und Nieren ist insbesondere
in der Nacht nur innerhalb bestimmter Blutdruckgrenzen gewdhr-
leistet. Dies gilt besonders fiir Hypertoniker, dltere Menschen und
Patienten mit kardio- und zerebrovaskuldren Schiden. Als ,,dip-
ping"“ wird im angloamerikanischen Sprachgebrauch die physiolo-
gische nichtliche Blutdruckabsenkung bezeichnet. Uberschreitun-
gen der Grenzen nach oben (,non-dipper“ und ,,inverted dipper*)
erhdhen das Risiko fiir Organschdden und gehen im Vergleich zu
Hypertonikern mit normaler ndchtlicher Blutdrucksenkung (,,nor-
mal dipper*) mit einer erh6hten Morbiditdt und Mortalitdt einher
(3,9,10,11,12,13,15).

Es gibt aber auch Hinweise dafiir, dass insbesondere bei dlteren
Patienten mit manifester Koronar- oder Zerebralsklerose ein zu
starker Blutdruckabfall (,,extreme dipper*) in der Nacht mit ei-
ner Zunahme myokardialer und zerebraler Ischdmien einher-
geht (2,3,4,7,10,12). Offensichtlich besteht eine J- bzw. U-for-
mige Beziehung zwischen ndchtlichem Blutdruck und Organi-
schdmie, wobei der Umschlagpunkt wahrscheinlich bei 70
mmHg diastolisch als Nachtmittelwert aus der ambulanten
Blutdruck-Langzeitmessung (ABDM) liegt (6,9, 11).

Die im Folgenden beschriebenen Varianten der zirkadianen
Blutdruckregulation und des nichtlichen Blutdruckverhaltens
sind daher von groRem klinischem Interesse. Sie kénnen mit der
normalen ABDM-Analyse erfasst werden.

Die Beurteilung des nichtlichen Blutdrucks
hat bei bestimmten Patientengruppen diagnostische
und prognostische Bedeutung sowie therapeutische
Konsequenzen.
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Die folgenden Definitionen leiten sich aus den bisherigen Publika-

tionen zu der Thematik ab. Sie haben bisher noch keinen Nieder-

schlag in nationalen oder internationalen Leitlinien gefunden.
Normale Nachtabsenkung (,normal dipper*): nachtliche
Blutdrucksenkung >10% und <20% des Tagesmittelwertes
der ABDM.
Verminderte nichtliche Blutdrucksenkung (,,non-dipper*):
ndchtliche Blutdrucksenkung >0% und <10% des Tagesmit-
telwertes der ABDM.
Inversion des Tag/Nacht-Rhythmus (,inverted dipper*
oder ,reverse dipper*): ndchtliche Blutdrucksenkung <0%
des Tagesmittelwertes, bzw. ndchtlicher Blutdruckanstieg
mit einer Inversion des Tag/Nacht-Rhythmus.
UberschieRende niichtliche Blutdrucksenkung (,.extreme
dipper“ oder ,overdipper“): ndchtliche Blutdrucksenkung
>20% des Tagesmittelwertes.

Insgesamt ist das Blutdruckniveau bei Hypertonikern zwar iiber 24
Stunden, also auch in der Nacht, im Vergleich zu Normotonikern er-
hoht; die Mehrzahl der Patienten mit primdrer Hypertonie hat je-
doch einen normalen ndchtlichen Blutdruckabfall von >10% des Ta-
gesmittelwertes. Bei diesen Patienten ist die medikamentdse Thera-
pie mit der morgendlichen Einmalgabe einer langwirksamen anti-
hypertensiven Substanz bzw. einer niedrig dosierten Kombination
insbesondere bei leichter bis mittelschwerer Hypertonie ausrei-
chend fiir eine erfolgreiche Blutdrucksenkung {iber 24 Stunden.

Fdllt der Blutdruck in der Nacht bei Hypertonikern nicht ab, oder
ist die Blutdrucksenkung deutlich vermindert, so ist aufgrund der
erhohten Blutdrucklast iber 24 Stunden das Risiko im Vergleich
zum ,,normal dipper* deutlich erhéht (3,4,9,10,11,12,13,15). Be-
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Abb.1 Originalausdruck einer ambulanten Langzeitblutdruckmessung
(ABDM) eines unbehandelten 50-jahrigen Patienten mit Niereninsuffizienz
(Kreatinin 1,8mg/dl und Proteinurie) mit schwerer Hypertonie (,inverted
dipper“). Die ndchtliche Absenkung der Herzfrequenz (im Gegensatz zum
Blutdruck) ist ein wichtiger Hinweis auf eine ungestorte Nachtruhe (aus
Middeke: Arterielle Hypertonie. Thieme, Stuttgart 2005).

troffen sind besonders Patienten mit hypertensiven Organschdden,
sekunddren Hochdruckformen, therapierefraktirer Hypertonie,
Niereninsuffizienz und Schlafapnoesyndrom sowie hypertensive
Diabetiker (6,8). Mit der ABDM kénnen auch Patienten (z. B. Dia-
betiker) identifiziert werden, die zwar einen normalen Tagesblut-
druck haben, aber eine ndchtliche Hypertonie.

Ist der Blutdruck am Tage noch normal oder nur leicht erh6ht, und
besteht eine Indikation fiir eine antihypertensive Therapie (z.B. bei
Proteinurie und/oder Niereninsuffizienz), kann eine alleinige
abendliche Dosierung ausreichend sein (7,8). Diese Therapiestra-
tegie muss jedoch mittels ABDM gesteuert und kontrolliert wer-
den. Bei leichter Tageshypertonie und fehlender Nachtabsenkung
sind hierbei ebenfalls langwirksame Substanzen zu bevorzugen.

Bei ,,non-dippern“ mit normalem Tagesblut-
druck kann die alleinige abendliche Dosierung eines An-
tihypertensivums ausreichend sein.

Patienten mit einer Inversion des zirkadianen Blutdruckrhythmus,
also héheren Werten in der Nacht als am Tage, haben in der Regel eine
schwere fortgeschrittene Hochdruckkrankheit, oft mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion oder anderen schwerwiegenden Organschdden.
Das Risiko ist bei diesem Blutdruckverlauf im Vergleich mit den ande-
ren ndchtlichen Hypertonieformen am hdchsten, da hier die hochste
Blutdrucklast iiber die Zeit auf das GefdRsystem einwirkt (Abb.1).

Die Therapie zur Senkung der hohen ndchtlichen Werte und zur
Wiederherstellung eines normalen Tag-Nacht-Rhythmus ist
sehr schwer. Diese Patienten sind haufig therapierefraktar. Es
bedarf in der Regel einer Mehrfachkombination mit mehreren
Dosierungsintervallen. Bei therapierefraktdarer ndchtlicher Hy-
pertonie kann eine zusdtzliche abendliche/ndchtliche Gabe von
Clonidin oder eines Alphablockers erfolgreich sein.

160 -
150 | sp &

100 ] v, =4

mmHg oder Schlige pro Minute

180
170 {22 - .
160 A
o A P AT

140 - S N *

110

mmHg oder Schlige pro Minute

b Uhrzeit

Abb.2  Originalausdruck der Langzeitmessung eines Patienten mit Hyper-
tonie (,extreme dipper“) mit nachtlicher Myokardischdmie (schwere Angina
pectoris) unter einer antihypertensiven Ubertherapie (Selbstmedikation)
mit abendlicher Dosierung (a) und nach Reduktion (b) mit Normalisierung
des ndchtlichen Blutdrucks auf ein Niveau ohne Induktion einer Myokard-
ischdmie (aus Middeke: Arterielle Hypertonie. Thieme, Stuttgart 2005).

Bei Inversion des zirkadianen Blutdruck-
rhythmus, also hoheren Werten in der Nacht als am Tage
liegt meist eine fortgeschrittene Hochdruckkrankheit
vor. Die Therapie ist schwierig und erfordert hiufig eine
Mehrfachkombination.

Es gibt Hinweise dafiir, dass vor allem bei dlteren Patienten mit ma-
nifester Koronar- und Zerebralsklerose ein zu starker Blutdruckab-
fall in der Nacht mit einer Zunahme myokardialer und zerebraler Is-
chdmien einhergeht. Der medikament6sen Therapie kommt in die-
sem Zusammenhang eine wichtige Rolle zu: Bei unbehandelten Pa-
tienten mit Hypertonie und KHK werden nachtliche Ischdmien hdu-
figer beobachtet, wenn der ndchtliche Blutdruck nicht absinkt
(,non-dipper*), als bei normaler ndchtlicher Blutdrucksenkung. Die
medikamentose Therapie (Nitrate, Atenolol oder Verapamil) fiihrte
zu einer deutlichen Verminderung nichtlicher Myokardischamien
bei ,non-dippers*, hatte keinen Effekt bei ,,normal dippers*, fiihrt je-
doch zu einer Zunahme bei ,extreme dippers“ (12). Wird bei der
medikamentdsen Therapie ein Schwellenwert unterschritten, so
nimmt die Ischamiehdufigkeit und -dauer wieder deutlich zu
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Abb.3 Beziehung zwischen néchtlichem diastolischem Blutdruck
(DBD: Mittelwert der Nachtperiode aus der ABDM) und ndchtlichen
Myokardischdmien (anhand der Daten von 10,12) (aus Middeke:
Arterielle Hypertonie. Thieme, Stuttgart 2005).

(Abb.2). Es besteht offensichtlich eine J- bzw. U-férmige Beziehung
zwischen ndchtlichem Blutdruck und Organischdmie (Abb.3), wobei
der Umschlagspunkt wahrscheinlich bei 70 mmHg diastolisch als
Mittelwert der Nachtperiode aus der ABDM liegt (10, 12). Bisher lie-
gen keine prospektiven Untersuchungen zur Beziehung zwischen
tiberschieRender ndchtlicher Blutdrucksenkung und Herzinfarkt
vor. Fiir die Erfassung (auch) stummer Myokardischdmien bei
Hypertonikern bietet sich die kombinierte Langzeit-EKG- und -
Blutdruckmessung (ABDM) an (16).

Ganz dhnlich sind die Zusammenhdnge zwischen dem Auftreten ze-
rebraler Ischdmien bei alten Patienten, dem ndchtlichen Blutdruck
und der antihypertensiven Therapie. Die Prdavalenz und Inzidenz ze-
rebraler Ischdmien ist bei ,extreme dippers“ und ,.inverted dippers*
am héchsten, bei ,normal dippers* am niedrigsten (2,3,4). Unter an-
tihypertensiver Therapie zeigt sich ebenfalls wieder eine U-formige
Beziehung. Hirnblutungen scheinen hdufiger bei ,nondippers“ auf-
zutreten, wdahrend Ischdmien hdufiger bei ,,extreme dippers“ beob-
achtet werden (4,15). Eine U-férmige Beziehung beschreiben
Shimada und Kario (13) nicht nur zwischen lakundren Infarkten bei
dlteren Patienten und dem ndchtlichen Blutdruckverhalten, son-
dern tendenziell auch beziiglich einer linksventrikuldren Hyperto-
phie (n.s.) und Mikroalbuminurie (n.s.) bei diesen Patienten.

Die Entstehung und Progression eines Normaldruckglaukoms ist of-
fensichtlich ebenfalls mit dem ndchtlichen Blutdruckverhalten asso-
ziiert, wobei insbesondere eine zu starke Nachtabsenkung als Risiko
betrachtet wird (5,14).

Eine Unterschreitung der autoregulatorischen Grenze des zere-
bralen Blutflusses und der Koronarperfusion in der Nacht sollte
insbesondere bei Alteren und bei Patienten mit manifester KHK
verhindert werden. In diesem Zusammenhang ist die Vermei-
dung einer antihypertensiven Ubertherapie mit abendlicher Do-
sierung von klinischer Bedeutung. Aus klinischer Sicht ist eine
unzureichende ndchtliche Blutdrucksenkung bzw. der Blut-
druckanstieg in der Nacht das gréRere Problem, da diese Phano-
mene sehr viel haufiger zu beobachten sind als eine tiberschie-
Bende Nachtabsenkung.

Die iiberschieRende Nachtabsenkung (,,ex-
treme dipper*) ist von quantitativ untergeordneter Be-
deutung, kann aber zu vermehrten zerebralen und myo-
kardialen Ischamien fiihren.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

An eine gestorte ndchtliche Blutdruckregulation ist zu
denken bei dlteren Menschen mit Hinweisen auf stum-
me zerebrale oder myokardiale Ischimien, Diabetikern,
Patienten mit Niereninsuffizienz, Hypertonikern mit
Endorganschiden und sekundidren Hochdruckformen -
einschlieBlich Schlafapnoesyndrom - und Patienten mit
KHK.

Sowohl eine unzureichende Nachtabsenkung oder ein
Anstieg des Blutdrucks (,non-dipper* und ,inverted
dipper“) als auch eine zu starke Blutdrucksenkung
(»extreme dipper“) sind mit einem erhohten kardiovas-
kuldren Risiko verbunden.

Bei diesen Patienten ist eine individuelle ABDM-gesteu-
erte Pharmakotherapie unter besonderer Beriicksichti-
gung der Dosierungsintervalle anzustreben

Autorenerklirung: Der Autor erkldrt, dass keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma bestehen, deren Produkt in die-
sem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt herstellt).
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