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Antihypertensive Chronotherapie

Grundlage renaler Hochdruckformen ist haufig ein gestorter

Tag-Nacht-Rhythmus

Martin Middeke
Hypertoniezentrum Miinchen HZM®
(Leitung: Prof. Dr. Martin Middeke)

Die Chronopathologie der Hypertonie beschreibt die verschiedenen Phdno-
mene der Normabweichung im zeitlichen Verlauf der Blutdruckregulation,
ihre Charakteristika, die Ursachen, die diagnostische und prognostische
Bedeutung sowie die therapeutischen Konsequenzen. Bei der renalen Hy-
pertonie sind der nachtliche Blutdruck und der Tag-Nacht-Rhythmus von be-
sonderem Interesse. Daher sind die chronopharmakologischen Aspekte der
antihypertensiven Therapie, also die Beriicksichtigung von Pharmakokinetik
und -dynamik in Abhdngigkeit von der Tageszeit, der Applikation und der
Wirkdauer der Substanzen, von groRer klinischer Bedeutung bei Patienten
mit renalen Hochdruckformen. Insbesondere eine ndchtliche Blutdrucksen-
kung und die Wiederherstellung eines normalen zirkadianen Rhythmus sind
wichtige Therapieziele bei Risikopatienten mit unzureichender Nachtabsen-
kung (,,non-dipper“) oder einer Inversion des Blutdruckrhythmus (,,inverted
dipper“). Andererseits verbietet sich eine abendliche Dosierung bei Patienten
mit spontan ausgeprdgter nachtlicher Blutdruckabsenkung (,.super dipper*),
um ndchtliche Ischdmien zu vermeiden. Dies gilt insbesondere fiir dltere Pa-
tienten und fiir Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen. Bei diesen Pa-
tienten sind eine individuelle Steuerung der antihypertensiven Medikation
und eine Anpassung der Dosierungsintervalle nur mittels ambulanter Blut-
drucklangzeitmessung moglich. Dieses Vorgehen beschreibt die antihyper-
tensive Chronotherapie.

Abb. 1 Ndachtliche Blutdruckmessung durch die Wand mit einem verldngerten Stethoskop
in 1922 durch G. Katsch bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. nach [17]

Wie kaum eine andere biologische Funktion un-
terliegt der Blutdruck einer groRen Variabilitdt
und standigen Fluktuationen, die einerseits Aus-
druck endogener (spontaner) Oszillationen im
hohen Frequenzbereich sind, andererseits Aus-
druck von Rhythmen, die zirkadianen, saisona-
len und anderen Einfliissen unterliegen [1, 2].

Der zirkadiane Blutdruckrhythmus

Der Blutdruck verlduft normalerweise innerhalb
von 24 Stunden wohl geordnet in einem zirkadi-
anen Rhythmus. Der zirkadiane Rhythmus ist die
starkste Ausprdgung eines Blutdruckrhythmus.
Bei Normotonikern mit normalem Blutdruck-
niveau sind Tag-Nacht-Schwankungen von circa
10-30 mmHg normal. Dieser Rhythmus ist nicht
angeboren, sondern er entwickelt sich im frithen
Lebensalter (1.-4. Woche) iiber einen ultra-
dianen Rhythmus, der primdr von der Aktivitadt
im Zusammenhang mit dem Fiittern abhédngt [3].
Mit der Entwicklung eines ausgeprdgten Tag-
Nacht-Rhythmus mit kontinuierlichem Wechsel
von Aktivitdts- und Schlafphasen entwickelt sich
auch ein zirkadianer Rhythmus des Blutdrucks.

Nach einem Mittagstief steigt der Blutdruck
nachmittags, nachts fallt er drastisch ab

Die erste Beschreibung einer tageszeitabhdngi-
gen Periodik des Blutdrucks geht auf die Unter-
suchungen von Zadek aus dem Jahre 1881 zu-
riick [4]. Aufgrund seiner Messungen vormittags
und nachmittags an 5 Patienten folgerte er, dass
wder Blutdruck sich im Laufe des Nachmittags er-
hebt - unabhdngig von der Mittagsmahlzeit -
und gegen Abend sinkt“. Zadek beobachtete
auch die Blutdruck steigernde Wirkung der Mus-
kelarbeit.

Ende des vorletzten Jahrhunderts berichteten
dann die englischen Autoren Howell und Hill
tiber den Blutdruckabfall wahrend des Schlafs [5,
6]. Aufgrund direkter (intraarterieller) und indi-
rekter (unblutiger) Blutdrucklangzeitmessungen
wissen wir heute, dass diese Autoren damit be-
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reits Ende des vorletzten Jahrhunderts die we-
sentlichen Charakteristika der zirkadianen Blut-
druckperiodik beschrieben haben.

Der Blutdruck steigt am frithen Morgen steil an
und erreicht einen morgendlichen Gipfel gegen
9.00-10.00 Uhr. Gegen Mittag kommt es zu einer
Blutdrucksenkung, parallel zur Abnahme der
Herzfrequenz und der Koérpertemperatur. Im
Laufe des Nachmittags steigt dann der Blutdruck
erneut kontinuierlich an bis zu einem 2. kleine-
ren Gipfel am Abend, und fallt in der Nacht, ins-
besondere wdhrend der Schlafphase, drastisch
ab. Die niedrigsten Werte werden normalerwei-
se gegen 2.00-3.00 Uhr erreicht.

Bei Nierenkranken fehlt die nachtliche Blut-
druckabsenkung

Der zirkadiane Blutdruckrhythmus von Hyperto-
nikern entspricht dem von Normotonikern, al-
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Original-Computerausdrucke eines ambulanten Blutdruckmonitorings (ABDM)
bei einer 50-jdhrigen Patientin mit schwerer systolischer und diastolischer Hypertonie und
diabetischer Nephropathie mit Proteinurie. Bemerkenswert ist die Inversion des Blutdruck-
rhythmus bei normaler Absenkung der ndchtlichen Pulsfrequenz.
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Abb. 3 Prognostische Bedeutung des ambulanten Blutdruckmonitorings (ABDM; Nacht-,
Tag- und 24-h-Mittelwerte) und der konventionellen Messung in der Praxis fiir den kardiovas-
kuldren Tod.

nach [6]

lerdings auf einem hdéheren Niveau. Der steilste
Blutdruckanstieg erfolgt dann mit dem Aufste-
hen bis in den frithen Vormittag (morgendlicher
Blutdruckanstieg).

Wie Katsch und Pansdorf bereits 1922 in ihrem
Beitrag ,Die Schlafbewegung des Blutdrucks* [7]
beschrieben haben, fallt bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz die ndchtliche Absen-
kung des Blutdrucks aus (Abb. 1). Normabwei-
chungen des Tag-Nacht-Rhythmus (,,non dipper*,
Jinverted dipper“) sind bei bei renalen Hoch-
druckformen am hdufigsten verbreitet [8, 9]. Be-
reits bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
und primdrer Hypertonie gibt es Hinweise auf
eine erhdhte Vasokonstriktion in der 1. Nacht-
hdlfte [10].

Heute koénnen wir mit der ambulanten Blut-
drucklangzeitmessung (ABDM) iiber 24 Stunden
den Tag-Nacht-Rhythmus und viele andere Para-
meter sehr einfach messen (Abb. 2). Dabei ist der
Befund einer unzureichenden Nachtabsenkung,
bzw. ein Anstieg des Blutdrucks in der Nacht kei-
neswegs als Artefakt bei schlechter Schlafquali-
tdt oder als Alarmreaktion infolge der Blutdruck-
messung zu interpretieren [11]. Insbesondere
das diskrepante Verhalten von Blutdruck und
Puls in der Nachtphase ist Ausdruck einer schwe-
ren Dysregulation des nachtlichen Blutdrucks
(Abb. 2).

Chronopathologie der Hypertonie

Die Chronopathologie der Hypertonie beschreibt
die verschiedenen Phdnomene der Normabwei-
chung im zeitlichen Verlauf der Blutdruckregula-
tion, ihre Charakteristika, die Ursachen, die dia-
gnostische und prognostische Bedeutung sowie
die therapeutischen Konsequenzen [12, 13].

Enge Korrelation zwischen Nierenfunktion und
nachtlicher Blutdruckabsenkung
Untersuchungen von Bock und Kreuzenbeck
zeigten eine Aufhebung des Tag-Nacht-Rhyth-
mus bei Patienten mit maligner Hypertonie [14].
Abweichungen vom normalen Blutdruckprofil
findet man auch bei verschiedenen anderen re-
nalen und endokrinen Hypertonieformen [8, 9].
Das grofte Kollektiv mit gestorter Nachtabsen-
kung sind hypertensive Diabetiker [9]. Bei den
endokrinen Hochdruckformen scheint eine un-
verdnderte Aktivitdt der hormonellen und neu-
roendokrinen Systeme auch wéhrend der Nacht
den Blutdruck nicht abfallen zu lassen.
Zwischen der Nierenfunktion und der ndchtli-
chen Blutdrucksenkung besteht eine enge Korre-
lation: je schlechter die Kreatininclearence umso
geringer ist die Nachtabsenkung [12]. Ursdchlich
hierfiir ist wahrscheinlich eine gestorte zirkadi-
ane Natriumausscheidung mit erhéhter presso-
rischer Wirkung in der Nacht [15]. Die gestorte
Tag-Nacht-Rhythmik kann ihrerseits die Nieren-
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funktion weiter verschlechtern [16]. Eine Reihe
von Untersuchungen beschreiben den Zusam-
menhang von gestorter zirkadianer Blutdruckre-
gulation, ndchtlicher Hypertonie und Progres-
sion der Nierenfunktionsstérung, insbesondere
bei diabetischer Nephropathie [17-22].

Blutdruckst6érung entscheiden iiber Endorgan-
schiaden

Der fehlende ndchtliche Blutdruckabfall bzw. der
ndchtliche Blutdruckanstieg erklart die Haufig-
keit und Schwere von Endorganschdden bei den
sekunddren Hypertonieformen. Daher {iber-
rascht es nicht, dass die prospektive Dublin-Stu-
die dem ndachtlichen Blutdruck die héchste pro-
gnostische Bedeutung fiir die kardiovaskuldre
Mortalitdt bescheinigt [23].

Die gestorte Blutdruckvariabilitdt und der aufge-
hobene Blutdruckrhythmus bestimmen neben
der Blutdruckhéhe das Ausmald von Endorgan-
schdden. Hierzu liegen viele klinische Daten vor
[23-33]. Wie die Haufung kardialer Komplika-
tionen (Herzinfarkt und plotzlicher Herztod)
und zerebraler Ereignisse (Schlaganfall) in den
Morgenstunden mit einem Gipfel um circa 9 Uhr
zeigt, kommt dem morgendlichen Blutdruckan-
stieg hierbei eine ursdchliche Rolle zu [29].
Daher sind die chronopharmakologischen As-
pekte der antihypertensiven Therapie, das heif3t
die Beriicksichtigung der Pharmakoninetik und
-dynamik in Abhdngigkeit von der Tageszeit, der
Applikation und der Wirkdauer der Substanzen
von grof3er klinischer Bedeutung

Chronopharmakologie und
Chronotherapie

Antihypertensiva miissen den Blutdruck iiber
24 Stunden dauerhaft senken

Die blutdrucksenkende Wirkung einer Substanz
kann ohne Beriicksichtigung der Tageszeit, des
Messzeitpunkts und des Zeitpunkts der Einnah-
me nicht wirklich beurteilt werden. Dies ist be-
sonders wichtig mit Blick auf die 24-Stunden-
Wirkung. Ebenso muss eine optimale
antihypertensive Therapie hinsichtlich Dosis
und Dosierungsintervallen den individuellen
Blutdruckrhythmus iiber die Zeit beriicksichti-
gen.

Fiir eine effektive antihypertensive Therapie, die
insbesondere bei mittelschwerer bis schwerer
Hypertonie mit oder ohne hypertensive Organ-
schiaden die Morbiditdt und Mortalitdt reduzie-
ren soll, ist eine dauerhafte Blutdrucksenkung
iber 24 Stunden notwendig, die den Blutdruck-
rhythmus erhdlt oder wieder herstellt. An diesen
Vorgaben miissen sich jede antihypertensive
Wirksubstanz und jede Therapieform messen
lassen.

LWir wiirden unendlich mehr Gutes stiften,
wenn wir mit diesen Verdnderungen des Korpers
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die Zeit und die Dose der Medicamente in ein
harmonisches Verhdltnis bringen wiirden“
schrieb J.C. Reil bereits 1796 im Archiv fiir Phy-
siologie [34]. Prdgnanter kann man die Bedeu-
tung der Chronopharmakologie und Chronothe-
rapie auch heute nicht formulieren. Dies trifft in
besonderem Maf3e auf die antihypertensive Me-
dikation zu.

Antihypertensiva und Dosierungsintervall
individuell auswahlen

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der
Antihypertensiva sind ganz wesentlich von der
Tageszeit abhdngig [35-40]. Mit Blick auf den
zirkadianen Blutdruckrhythmus und die vielfdl-
tigen Formen des ndchtlichen Blutdruckverhal-
tens ist eine individuelle Anpassung der Dosie-
rungsintervalle  bei  einigen  besonderen
Patientenkollektiven zwingend notwendig.
Insbesondere eine ndchtliche Blutdrucksenkung
und die Wiederherstellung eines normalen zir-
kadianen Rhythmus sind wichtige Therapieziele
bei Risikopatienten mit ndchtlicher Hypertonie
(,non-dipper*) oder einer Inversion des Blut-
druckrhythmus (,,inverted dipper“) zum Beispiel

Nephrologie JIL

Tab. 1 Therapieschema in Abhédngigkeit vom nachtlichen Blutdruckverhalten.

Blutdruckprofil ~ Definition* Therapie

~normal dipper® 10-20%

Alleinige morgendliche Einnahme einer langwirksamen

Substanz bzw. Kombination bei leichter bis mittel-
schwerer Hypertonie ist meist ausreichend.

~non-dipper” >0und<10%

Zundchst langwirksame ACE-Hemmer, AT -Blocker oder

ein Diuretikum bzw. eine Kombination davon geben,
evtl. ist eine zusatzliche abendliche Dosis notwendig.

Jinverted dipper <0%

Eine zusdtzliche abendliche Dosierung ist zwingend

notwendig. In therapierefraktaren Fillen unter
Mehrfachkombination evtl. zusétzlich Alphablocker,
Kalziumantagonist oder Clonidin zur Nacht geben.

Lextreme dipper*  >20%

Keine abendliche Dosis; am Tag evtl. nur eine kurz-

wirksame Substanz oder Kombination geben

*nachtliche Blutdrucksenkung im Vergleich zum Tagesmittelwert des ambulanten Blutdruck-

monitorings

Tab. 2 Chronotherapie der Hypertonie (Therapiesteuerung mittels ABDM).

MaRBnahmen

e Morgendosis mit dem Aufstehen einnehmen

* Antihypertensiva mit nachgewiesener Langzeitwirkung nach ABDM-Kriterien bei unkompli-
zierter Hypertonie mit normalem Tag-Nacht-Rhythmus (,,normal dipper®)

* morgendliche und abendliche Dosierung bei erh6htem Tagesblutdruck und unzureichender

Nachtabsenkung des Blutdrucks (,non-dipper“/“inverted dipper)

e zusdtzlich Kalziumantagonist, Alphablocker (z. B. Doxazosin) oder Clonidin als abendliche
Dosis bei therapierefraktdrer nachtlicher Hypertonie (,non dipper*/“inverted dipper*)

¢ evtl. singuldre abendliche Dosis bei ndchtlicher Hypertonie und normalem Tagesblutdruck

e keine abendliche Dosierung beim ,extreme dipper*

e Einnahmezeitpunkt bei Schichtarbeit beriicksichtigen (stets zu Beginn der aktiven Phase)

ABDM = ambulantes Blutdruckmonitoring
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bei der renalen Hypertonie. Portaluppi [41]
konnte erstmalig zeigen, dass nur die abendliche
Gabe von Isradipin - nicht jedoch die morgendli-
che Verabreichung - die Nachtabsenkung des
Blutdrucks bei renaler Hypertonie wiederher-
stellen kann.

Betroffen sind insbesondere hypertensive Diabe-
tiker, Patienten mit hypertensiven Organscha-
den wie Niereninsuffizienz oder Hochdruckherz,
und Patienten mit einem obstruktiven Schlafap-
noesyndrom. Ein weiteres Therapieziel ist heute,
den iiberschieenden morgendlichen Blutdruck-
anstieg zu verhindern, um die Hiaufung kardio-
und zerebrovaskuldrer Komplikationen in den
Morgenstunden besser zu verhindern. Um diese
Therapieziele zu erreichen, ist eine individuelle
Auswahl der antihypertensiven Substanzen
ebenso notwendig, wie das richtige Dosierungs-
intervall (Tab. 1 und 2).

Therapie mit morgendlicher Einnahme einer
langwirksamen Substanz beginnen

Bei der Mehrzahl der Patienten mit primdrer Hy-
pertonie ist ein normaler zirkadianer Rhythmus
vorhanden. Nehmen diese Patienten mit leichter
bis mittelschwerer Hypertonie mit dem Aufstehen
eine langwirksame Substanz in Monotherapie
oder einer Kombinationstherapie ein, erreichen sie
eine Blutdrucknormalisierung tiber 24 Stunden.
Auch bei Patienten mit abgeschwdchter oder
aufgehobener ndchtlicher Blutdrucksenkung ist

Chronopathology of hypertonia - A basic reason for renal hypertension is
often a disturbed day-and-night rhythm

Chronopathology of hypertonia describes the variousphenomena of devia-
tions from the normal levels when blood pressure values vary and are under
control, as well as their characteristic features, causes, diagnostic and prognos-
tic significance, and therapeutic consequences. Of particular interest in renal
hypertonia are the nocturnalblood pressure and the day-and-night rhythm.
Hence, in patients with varieties of renal hypertension, particular interest is
focussed on the chrono-pharmacological aspects of antihypertensive therapy,
that is to say, special attention is paid to pharmacokinetics and to pharmaco-
dynamics in relation to the time of the day, application, and the duration of
action of the substances, all of which are clinically highly important. Of par-
ticular importance in high-risk patients with unsatisfactory nocturnal blood
presssure reduction (“non-dippers”) or an inversion of the blood pressure
rhythm (“inverted dippers”), are therapeutic aims at nocturnal blood pressure
reduction and the re-establishment of a normal circadian rhythm. On the oth-
er hand, one must definitely avoid dosage in the evening in patientswith a
pronounced blood pressure drop at night (“super dippers”) to avoid nocturnal
ischemias. This applies inparticular to elderly patients and to patients suffer-
ing from cardiovascular diseases. In such cases, individual pilotingof the anti-
hypertensive medication and an adequate adaptation of the dosage intervals is
possible only with long-time ambulatory long-term blood pressure measure-
ment. Antihypertensive chronotherapy describes this approach.

Key words
hypertonia — chronotherapy - chronopharmacology -blood pressure rhythm

zundchst ein Therapieversuch mit langwirksa-
men Substanzen und morgendlicher Einnahme
angezeigt. Sollte hiermit keine ausreichende
ndchtliche Blutdrucksenkung zu erreichen sein,
ist eventuell eine zusdtzliche abendliche Gabe
eines Kalziumantagonisten, eines Alphablockers
oder von Clonidin angezeigt. Diese zusdtzliche
abendliche Therapie ist bei Patienten mit einer
Inversion des zirkadianen Blutdruckrhythmus
unumgdnglich, um eine ausreichende ndchtliche
Blutdrucksenkung zu erreichen.

Eigene Untersuchungen bei hypertensiven Dia-
betikern mit leichter bis mittelschwerer vorwie-
gend systolischer Hypertonie zeigen, dass die
alleinige abendliche Dosierung eines langwirk-
samen ACE-Hemmers bei aufgehobenem Tag-
Nacht-Rhythmus zu einer vergleichbar guten
Blutdrucksenkung iiber 24 Stunden fiihrt, wie
die morgendliche Dosierung bei Patienten mit
erhaltenem Tag-Nacht-Rhythmus [40].

Bei dlteren Patienten ist der nachtliche Blut-
druck entscheidend

Bei dlteren Patienten (> 70 Jahre) ist hdufig die
Nachtabsenkung des Blutdrucks vermindert
[42]. Doch gerade bei dlteren Hypertonikern hat
der ndchtliche Blutdruck eine ganz besondere
Bedeutung: in der australischen nationalen Blut-
druckstudie (ANBP 2) hatte nur der ndchtliche
Blutdruck eine signifikante Relation zu kardio-
vaskuldren Ereignissen oder Tod, nicht jedoch
der Tagesblutdruck und nicht der Praxisblut-
druck. Jede ndchtliche Blutdruckerh6hung um
10 mmHg ist mit einer Risikosteigerung von 18 %
verbunden [33].

Aber auch ein zu starker Blutdruckabfall in der
Nacht (,,extreme dipper*) kann bei dlteren Pati-
enten, insbesondere mit einer manifesten KHK
oder Zerebralsklerose die Gefahr ndchtlicher
myokardialer oder zerebraler Ischimien erho-
hen [26-28, 32, 43]. Bei einer spontanen Blut-
drucksenkung von iiber 10% in der Nacht darf
daher keine abendliche Einnahme des Antihy-
pertensivums erfolgen. Fallt der Blutdruck in der
Nacht sehr stark ab, ist es sinnvoll, nach Mafiga-
be der Langzeitmessung am Tage nur eine Sub-
stanz mit mittellanger Wirkung einzusetzen.
Eine abendliche Dosierung eines Antihyperten-
sivums ist nur sinnvoll und auch nur erlaubt,
wenn mittels ABDM eine ndchtliche Hypertonie
nachgewiesen ist. Die individuelle Steuerung der
antihypertensiven Medikation und eine Anpas-
sung der Dosierungsintervalle sind bei den be-
schriebenen Patienten nur mittels ABDM mog-
lich. Dieses Vorgehen beschreibt die
antihypertensive Chronotherapie.

Fazit

Renale Hochdruckformen sind hdufig gekenn-
zeichnet durch eine ndchtliche Hypertonie mit
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gestortem Tag-Nacht-Rhythmus. An eine gestor-
te ndchtliche Blutdruckregulation ist auch bei
dlteren Menschen mit Hinweisen auf stumme
zerebrale oder myokardiale Ischdmien, Diabeti-
kern, Hypertonikern mit Endorganschdden und
weiteren sekunddren Hochdruckformen - ein-
schlief8lich Schlafapnoesyndrom - zu denken

Sowohl eine unzureichende Nachtabsenkung
oder ein Anstieg des Blutdrucks (,non-dipper*
und ,inverted dipper*), als auch eine zu starke
Blutdrucksenkung (,extreme dipper*) ist mit ei-
nem erhohten Risiko verbunden. Bei diesen Pa-
tienten ist eine individuelle ABDM-gesteuerte
Pharmakotherapie unter besonderer Beriick-
sichtigung der Dosierungsintervalle notwendig.
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