Hypertonie

Austrian Journal of Hypertension
Osterreichische Zeitschrift fiir Hochdruckerkrankungen

Aktuelles: Zentrale
Sympatholytika: Stiefkind in der
Hypertoniebehandlung
Lechleitner P

Journal fiir Hypertonie - Austrian
Journal of Hypertension 2014, 18
(4), 187-188

Homepage:

= WWwWWw.kup.at/hypertonie =

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Offizielles Organ der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie

(-.J' = m Osterreichische Ge_sellschaﬂ_f[]r
@/ Hypertensiologie

www.hochdruckliga.at

Indexed in EMBASE/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH e Verlag fur Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031106M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstralB3e 177A/21 Preis: EUR 10,-



https://www.kup.at/hypertonie

Hypertonie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Hypertonie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fur Hypertonie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-

halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine

Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Hypertonie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/hypertonie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

Aktuelles: Zentrale Sympatholytika:
Stiefkind in der Hypertoniebehandlung

P. Lechleitner

Einleitung

Das sympathische Nervensystem spielt bei der Pathogenese
der primiren Hypertonie eine relevante Rolle. Zahlreiche Stu-
dien zeigen eine adrenerge Uberstimulation bei dieser Erkran-
kung (neuroadrenerge Hypothese). Die gingigen pharmakolo-
gischen Strategien (inkl. Betablocker) sind beziiglich der Re-
duktion des zentralen sympathischen Outflows im Rahmen
der arteriellen Hypertonie wenig effektiv. Die gesteigerte Ak-
tivitit des zentralen sympathischen Nervensystems spielt eine
wichtige Rolle in der Triggerung und Erhaltung der priméren
Hypertonie. Die Mechanismen, die dieser neuralen Dysfunk-
tion zugrunde liegen, sind multifokal. Dabei spielen Hormo-
ne, neuronale Afferenzen (arterieller Baro- und Chemoreflex),
zentrale neuronale Strukturen (kardiovaskuldre Hirnstamm-
zentren wie der Nucleus tractus solitarii) und neuronale Ef-
ferenzen (z. B. die sympathische Nervenaktivitit und der ad-
renerge Rezeptor-Polymorphismus) eine Rolle [1].

Messung einer sympathischen Uberaktivitiit:
— Diese konnte iiber die Bestimmung von Noradrenalin aus

dem vendsen Plasma oder dem Urin erfolgen. Allerdings
werden dabei regionale Variationen im sympathischen Ner-
vensystem nicht beriicksichtigt.

— Ein spezifischerer Zugang ist die Isotopenverdiinnungsme-
thode, wobei der Noradrenalin-Spillover von individuellen
Organen bestimmt wird. Allerdings ist diese Messmethode
relativ invasiv und daher nicht praktikabel.

— Leichter zu messen sind Spektralanalysen der Herzfre-
quenz- oder Blutdruckvariabilitit. Es bleibt abzuwarten, in-
wieweit diese Messmethoden eine verldssliche Wiedergabe
der sympathischen Uberaktivitit darstellen.

— SchlieBlich bleibt noch die wiederum etwas invasive Tech-
nik der Mikroneurographie, wobei direkte intraneurona-
le Ableitungen des efferenten postganglionidren sympathi-
schen Nervensystems gemessen werden.

Bisherige medikamentose Strategien

Das klassische Repertoire unserer antihypertensiven Medi-
kation umfasst ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker,
Betablocker, Kalziumkanalblocker und Diuretika. Inwieweit
diese Pharmaka (einzeln oder in ihrer Kombination) den zen-
tralen sympathischen Outflow modulieren, ist unklar, wo-
bei hier widerspriichliche Resultate vorliegen [2]. Fiir ACE-
Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker wurden minima-
le Verdnderungen der sympathischen Muskelnervenaktivi-
tit bei Patienten mit unkomplizierter essenzieller Hypertonie
gemessen. Betablocker haben vermutlich einen neutralen Ef-
fekt auf den zentralen sympathischen Outflow. Im Gegensatz
dazu kann die langzeitige Verabreichung von Diuretika und
Dihydropyridin-Kalziumantagonisten den zentralen sympa-
thischen Outflow steigern. Dies wurde besonders fiir Chlorta-
lidon bei hypertensiven Patienten nachgewiesen. Dieser Effekt

konnte durch die Applikation von Spironolacton vermieden
werden. Schlie3lich konnte auch noch nachgewiesen werden,
dass die Kombination eines Angiotensin-Rezeptorblockers
mit einem Diuretikum bei Patienten mit frisch diagnostizierter
essenzieller Hypertonie zu einer chronischen Stimulation der
sympathischen Muskelnervenaktivitit fiihrte, dies vermutlich
aufgrund eines Baroreflex-Unloadings [2].

Neue Moglichkeiten medikamentoser
Beeinfl_t_jssung der zentralen sympathi-
schen Uberaktivierung

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass Stickstoffmono-
xid (,,nitric oxide™ [NO]) eine wichtige Rolle in der Regula-
tion des zentralen sympathischen Outflows spielt. NO wird
aus L-Arginin synthetisiert, wobei das Enzym NO-Synthase
dabei eine zentrale Rolle spielt. Insgesamt sind 3 Isoformen
dieser NO-Synthase (NOS) bekannt, sie alle werden im zen-
tralen Nervensystem exprimiert. Aus Tierversuchen ist nun
bekannt, dass NO eine Schliisselrolle bei der Regulation des
sympathischen Outflows aus dem Hirnstamm spielt. Die In-
fusion eines kompetitiven NOS-Inhibitors bei gesunden Men-
schen fiihrte zu einer sympathischen Uberaktivierung mit kon-
sekutiver Blutdrucksteigerung. Es liegt also nahe, dass eine
physiologische Akkumulation eines endogenen NOS-Inhibi-
tors zu einer Aktivierung des zentralen sympathischen Ner-
vensystems fiihrt. Ein solcher endogener NOS-Inhibitor ist
das asymmetrische Dimethylarginin (ADMA), dessen Kon-
zentration bei essenzieller Hypertonie und sekundirer Hyper-
tonie auf Basis einer Niereninsuffizienz erhoht ist. Eine Er-
hohung von ADMA ist mit einer erhohten Plasmakonzent-
ration von Noradrenalin verbunden. Die NOS-Verfiigbarkeit
hingt auch vom Vorhandensein reaktiver Sauerstoffmolekiile
und der Aktivitit des antioxydativen Systems zusammen. Die
Reduktion von reaktiven Sauerstoffmolekiilen (ROS) konnte
zu einem Riickgang der zentralen sympathischen Nervenak-
tivitdt und zu einer Verbesserung der endothelialen Funktion
fiihren, indem die NO-abhingige Vasodilatation wiederherge-
stellt wird. In diesem Zusammenhang kommen Antioxidan-
tien wie Vitamin C und Vitamin E ins Spiel. Ein interessanter
Ansatz, den NO-Pathway zu beeinflussen, ist durch die Ver-
abreichung von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, den Stati-
nen, gegeben. Es konnte gezeigt werden, dass durch die Ver-
abreichung von Statinen die renale und die zentrale sympathi-
sche Nervenaktivitidt vermindert, die Herzfrequenzvariabilitét
verbessert und die NO-Synthaseaktivitit hochreguliert wer-
den konnten [2].

Zentrale Sympatholytika

Der Hypothalamus und die rostrale ventrolaterale Medulla
spielen eine wesentliche Rolle in der Blutdruckregulation. Va-
gale Afferenzen enden im Nucleus tractus solitarii und wer-
den von da in die rostrale ventrolaterale Medulla weitergelei-
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tet. Von hier entspringen sympathische Neuronen, welche in
der intermediolateralen Séule des Riickenmarks enden und
hier den Ursprung fiir die wesentliche exzitatorische Stimu-
lation sympathischer Neuronen im Riickenmark darstellen.
Wenn sympathische Nervenaktivitit stimuliert wird, so wird
Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt freigesetzt, was eine
der physiologischen Stressreaktionen darstellt, um eine nor-
male Homoostase unter diesen Bedingungen aufrechtzuerhal-
ten. Allerdings fiihrt eine inappropriate chronische Stimula-
tion des sympathischen Nervensystems zu zahlreichen Organ-
verdnderungen. Neben der Etablierung einer essenziellen Hy-
pertonie kann dies zu kardialer Hypertrophie, Arrhythmien,
verstirkter Arteriosklerose, verminderter Nierenperfusion und
gestorter Glukosetoleranz fiihren [3].

Bisher sind 3 medikamentdse Moglichkeiten, dieses System

zu beeinflussen, bekannt:

1. die zentrale Modulation iiber Pharmaka wie Clonidin, Mo-
xonidin oder (in 2. Generation) Rilmenidin,

2. die Veridnderung der Formation von Noradrenalin in sym-
pathischen Nervenendigungen durch das Pharmakon Nepi-
castat (nicht fiir die klinische Anwendung zur Verfiigung
stehend) oder

3. die Betablockade.

Die 1. Generation zentraler Sympatholytika wie a.-Methyldopa
und Guanfacine hat ihre Wirkung iiber a2-Adrenorezeptoren
im Nucleus tractus solitarii ausgelibt. Die Verabreichung von
Clonidin oder Moxonidin, einem selektiven Imidazolin-1-Re-
zeptoragonisten, konnte eine effiziente Senkung der zentralen
sympathischen Nervenaktivitit und des Blutdrucks erwirken
[4]. Dabei wurden auch einige unangenehme Nebenwirkungen
wie Schwindel, orthostatische Dysregulation und Mundtro-
ckenheit wahrgenommen, welche zu einer Weiterentwicklung
der Medikation fiihrten. Zuletzt konnte der Zweitgeneration-
Imidazolin-Agonist Rilmenidin eine dhnlich gute Wirkung auf
den Blutdruck bei weitgehender Vermeidung der beschriebe-
nen Nebenwirkungen erzielen. Auch konnte ein giinstiger Ein-
fluss auf die linksventrikuldre Hypertrophie gezeigt werden.
Im Unterschied zu Clonidin hat Rilmenidin eine geringere Af-
finitit fiir den a2-Rezeptor, welcher fiir den Grofiteil der Ne-
benwirkungen verantwortlich ist. Die Blutdruckreduktion und
die Nebenwirkungsrate von Rilmenidin konnen mit jener der
ACE-Hemmer verglichen werden. Gegeniiber der antihyper-
tensiven Aktivitdt anderer Antihypertensiva wie Betablocker,
Kalziumantagonisten oder Diuretika zeigen diese Medikamen-
te keinen Nachteil. Auch ist ein Rebound-Effekt, wie er von
Clonidin bekannt ist (exzessive Blutdrucksteigerung beim Ab-
setzen), unter Rilmenidin nicht beobachtet worden [5]. Giins-
tig ist auch der neutrale Effekt auf die Lungenfunktion und auf
den Lipid- sowie Glukosestoffwechsel. Die hiufigste Neben-
wirkung ist Mundtrockenheit, welche in etwa 3 % der Fille
auftritt und im Laufe der Zeit deutlich nachlisst [3].
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Mogliche Indikationen fiir zentrale Sym-
patholytika

— Adipose Patienten (mit Lipid- und Zuckerstoffwechselsto-
rungen)

— COPD-Patienten mit Betablocker-Unvertriaglichkeit

— Patienten mit Niereninsuffizienz* (positiver Effekt auf Pro-
teinurie)

— Orthostatische Dysregulation unter antihypertensiver Me-
dikation

— Altere Patienten

— Frauen in der Menopause

— Patienten mit linksventrikulédrer Hypertrophie

— Patienten mit Impotenz unter Antihypertensiva

— Kombinationspartner fiir alle Antihypertensiva, ausgenom-
men Betablocker

Zusammenfassung

Zentrale Sympatholytika werden in der Hypertoniebehand-
lung selten eingesetzt, obwohl sie die einzige Medikamenten-
gruppe sind, die den zentralen sympathischen Outflow relevant
reduzieren. Da die 2. Generation dieser Medikamentengruppe
sehr gut vertréglich ist, sollte in besonderen Situationen der
Hypertoniebehandlung an den Einsatz dieser Substanzen als
Mono- oder Kombinationstherapie gedacht werden.
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