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Aktuelles

Behandlung der arteriellen Hypertonie -
Wahl der Behandlung im Lichte von sympathischer
Uberaktivitat und metabolischem Syndrom

Nahezu ein Drittel aller iiber 18 Jahre
alten Erwachsenen leidet an einer arte-
riellen Hypertonie. In den meisten Fél-
len geht man von einer sogenannten pri-
madren oder essentiellen Hypertonie aus,
bei der keine isolierte und auslosende
Grundproblematik identifiziert werden
kann. Die essentielle Hypertonie ist, ob-
wohl in der medizinischen Fachliteratur
seit Jahrzehnten beschrieben, hinsicht-
lich der Genese ein immer noch recht
unbeschriebenes Blatt. Moderne patho-
genetische Erklarungsversuche fokus-
sieren sich darauf, dass neben dem zu-
nehmenden Alter und anderen heredi-
taren Faktoren auch Veridnderungen im
Zusammenspiel aus vegetativem Ner-
vensystem und Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System eine Rolle spielen.

Zusitzlich sind damit auch eine redu-
zierte korperliche Aktivitdt und hiufig
damit assoziiertes Ubergewicht, Dys-
lipidimie und verschiedene Ernih-
rungsgewohnheiten, im speziellen hohe
Kochsalzzufuhr, verkniipft. Uberge-
wicht fiihrt zwangsliufig zu einer Stei-
gerung des ,,cardiac output” und auch
zu einer Zunahme des intravaskuldren
Volumens. In weiterer Folge nimmt die
Aktivitit des sympathischen Nervensys-
tems ebenso zu, wie jene des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems.

Nach Diagnose einer arteriellen Hyper-
tonie sollten alle Patienten einer Lebens-
stilanalyse unterzogen werden und dies
noch bevor man eine pharmakologische
Therapie etabliert. So sollte iiberge-
wichtigen Patienten zu einer Gewichts-
abnahme geraten werden. Pro 10 Kilo-
gramm Korpergewichtsverlust kann mit
einer Senkung des systolischen Blutdru-
ckes von im Mittel 12 mmHg ausgegan-
gen werden. Eine cholesterinbewusste
Erndhrung aus gesteigerter ballaststoff-
und vitaminreicher Erndhrung inklusive
Vermeidung von — vor allem gesittig-
ten — Fetten kann das systolische Blut-
druckniveau auch effektiv senken. Wei-
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tere positive Effekte werden einer Koch-
salzrestriktion und auch einer Alkohol-
karenz zugeschrieben. Eine Steigerung
der korperlichen Aktivitdt beeinflusst
das Blutdruckniveau ebenfalls positiv
und kann im Mittel den systolischen
Druck um rund 6 mmHg senken.

Das Blutdruckniveau ist bestimmt aus
dem Produkt aus ,,cardiac output* und
dem peripheren GefdBwiderstand. Die-
ses Zusammenspiel unterliegt verschie-
denen endokrinen Faktoren, allen voran
Renin und Angiotensin. Auch das vege-
tative Nervensystem, im Speziellen die
Gleichgewichtsverschiebung zwischen
Sympathikus und Parasympathikus,
nimmt darauf mafgeblichen Einfluss.

Die Uberaktivitit des sympathischen
Nervensystems ist, so glaubt man, ein
Resultat einer im Eigentlichen herab-
gesetzten Aktivitit der parasympathi-
schen kardialen Kontrolle. Die in Re-
lation dann iiberwiegenden sympathi-
schen Effekte bewirken das letztlich ho-
here Blutdruckniveau. Diese vegetative
Dysregulation fiihrt zunéchst zu einer
Steigerung der Herzfrequenz und da-
mit verbunden auch des ,,cardiac out-
put®. In friihen Stadien ist der periphe-
re Widerstand noch normal. Fixiert sich
die hypertensive Kreislaufregulation, so
nihert sich der ,,cardiac output™ wieder
der Normalitidt und im Gegenzug steigt
der periphere GefaBwiderstand. Der sin-
kende ,,cardiac output* ist bedingt durch
eine Downregulation der Beta-Adreno-
zeptoren. Der erhohte periphere Geféd$3-
widerstand hingegen ist ein Resultat ei-
ner vaskuldren Hypertrophie als direk-
te Antwort auf eine steigende Drucksi-
tuation. Dieses Zusammenspiel ist auch
beteiligt am erhohten Risiko hinsicht-
lich kardiovaskulirer Ereignisse der be-
troffenen Patientengruppen.

Die Aktivititskontrolle des sympathi-
schen Nervensystems ist in hypothala-
mischen Strukturen lokalisiert, die Na-

hebeziehungen zu Zentren der Kontrol-
le von Hunger und Sittigung aufweisen.
Eine Veridnderung der vegetativen Kon-
trolle konnte somit auch eine direkte
Folge von Adipositas sein. Hyperinsu-
lindmie und Insulinresistenz sind die
weiteren Konsequenzen, die zur Aus-
priagung des Vollbildes eines metaboli-
schen Syndroms fiihren. Hypertriglyze-
riddmie und verschobenes HDL/LDL-
Verhiltnis kennzeichnen die dafiir typi-
sche Dyslipiddmie.

Substanzen mit positiver Therapie-
aussicht auf sympathische Uberaktivi-
tdt und Insulinresistenz stellen zentral
wirksame Imidazolin-Rezeptoragonis-
ten wie beispielsweise Moxonidin und
Rilmenidin dar. Eine selektive Blocka-
de der Imidazolin-Rezeptoren verrin-
gert den Sympathikotonus. Hierdurch
sinkt der periphere Widerstand. Renale
Imidazolin-Rezeptoren vermitteln eine
Riickresorption von Natrium und Was-
ser, wodurch sich der antihypertensive
Effekt verstirkt. Zusitzlich dazu wird
das Sittigungszentrum stimuliert. Di-
rekte positive Effekte auf dyslipiddmi-
sche Lipidkonstellationen sind durch
eine selektive Blockade der Imidazo-
lin-Rezeptoren nicht direkt nachweis-
bar. Sie wirken positiv auf eine vorhan-
dene Insulinresistenz, wodurch vaso-
konstriktorischen Einfliissen einer un-
terdriickten endothelialen NO-Synthese
entgegengewirkt wird und der periphere
Widerstand weiter sinkt. Eine Blockade
der Imidazolin-Rezeptoren zeigt auch
regressive Einfliisse auf linksventrikula-
re Hypertrophie.

ACE-Hemmer oder Sartane sind gut
vertrdglich und zeigen neben den ein-
deutig mortalitdtssenkenden Effekten
bei kardiovaskulédren Patienten auch po-
sitive Effekte auf Insulinresistenz und
allfillige Folgeerscheinungen. Aus die-
sem Grund sind diese Substanzen, ob
als Reinsubstanz oder Kombinations-
préiparat, in der First-line-Behandlung
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hiufig im Einsatz, jedoch nicht ganz un-
umstritten. Unumstritten deswegen, da
speziell Kombinationen mit Hydrochlo-
rothiazid sich auf eine Insulinresistenz
negativ auswirken konnen. Der Einsatz
der Kombination mit Kalziumantago-
nisten ist diesbeziiglich wohl unbedenk-
lich, da Kalziumantagonisten ineffek-
tiv in Bezug auf Insulinresistenz zu sein
scheinen.

Zusammenfassend ist beim hypertensi-
ven Patienten mit metabolischem Syn-
drom eine breite antihypertensive The-
rapie moglich. Neben einer Therapie

mit ACE- oder ARB-Hemmer mit oder
ohne Kalziumantagonisten scheint aber
auch eine Imidazolin-Rezeptorenblo-
ckade eine wertvolle und erwégenswer-
te Therapieergéinzung darzustellen, da
hierdurch auch Einzelaspekte des meta-
bolischen Syndroms positiv beeinflusst
werden konnen.
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