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HYPERTONIE UND
CHRONOBIOLOGIE

ZUSAMMENFASSUNG

Die zirkadiane Rhythmik der
Variabilität des Blutdrucks, mit
dessen starkem Anstieg in den
Morgenstunden, wird immer
wieder mit der Häufung kardio-
vaskulärer Ereignisse (Myokardin-
farkt, Schlaganfall etc.) in Zusam-
menhang gebracht. Nahezu alle
bisherigen Versuche, dieses
Phänomen therapeutisch in den
Griff zu bekommen, sind bisher
gescheitert. Andere pharmakologi-
sche, spezifischere Vorgehenswei-
sen werden in Erwägung gezogen.

EINLEITUNG

Daß eine zirkadiane Rhythmik
der Körperfunktionen – darunter
auch des Herz-Kreislaufsystems –
besteht, ist seit langem bekannt.
So veröffentlichte bereits im Jahre
1815 R. Knox eine Arbeit mit
dem Titel „On the relation
subsisting between the time of
day and various functions of the
human body and on the manner
in which pulsation of the heart
and arteries are affected by mus-
cular exertion“ [1]. Was nun den
Blutdruck betrifft, war es zuerst
die Arbeitsgruppe um E. B. Raf-
tery [2, 3], welche in den 60er

Jahren des 20. Jahrhunderts
Geräte entwickelte, welche den
Tag-/Nachtverlauf des Blutdrucks
exakt registrieren konnten. Sie
entwickelten zuerst das soge-
nannte Oxford-Gerät, welches
eine direkte invasive Blutdruck-
messung gestattete. Später wur-
den die verschiedensten Geräte
entwickelt, welche nicht-invasive
Techniken ermöglichten und die
heute im allgemeinen Praxis-
gebrauch fast ausschließlich
angewendet wer-
den. Eine typische
zirkadiane Blut-
druck- und Herz-
frequenzverlaufs-
kurve mit und ohne
Placebo zeigt
einerseits die gute
Reproduzierbarkeit
und andererseits –
und dies ist das
Thema der vorlie-
genden Übersicht –
den typischen
Abfall des systo-
lischen und dia-
stolischen Blut-
drucks sowie der
Herzfrequenz in
den Nachtstunden
und einen drasti-
schen Anstieg in
den Morgenstun-
den, beginnend
zwischen 5 und
7 Uhr früh [4]
(Abb. 1).

EREIGNISSE

Eng korreliert mit diesen Blut-
druckanstiegen schienen auch
Ereignisse wie Schlaganfall,
plötzlicher Herztod, Myokardin-
farkt einherzugehen. Gekoppelt
mit dieser Tagesverteilung von
Ereignissen waren jedoch auch
andere auslösende Faktoren,
welche sich vor allem in den
Morgenstunden verändern (siehe
Tab. 1). So steigen in dieser Tages-
zeit die Katecholaminsekretion,
der Sympathiko-Tonus, die Renin-
Angiotensin-Aldosteronsekretion,
die Cortisolsekretion, das cAMP
sowie die Plättchenaggregation,
wogegen die fibrinolytische Akti-
vität sinkt. Die Abbildungen 2 bis
4 zeigen die Verteilungen der
Herzinfarkte, des plötzlichen
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The circadian rhythm of the
variability of blood pressure with
its sharp surge in the hours of the
morning is often associated with
the increase of cardiovascular
events such as myocardial

infarction, stroke etc. Nearly all
trials so far, to stop this
phenomenon, have been without
success. Therefore other
pharmacological, more specific
approaches are considered.
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Abbildung 1: Zirkadiane Blutdruck- und Herzfrequenz-
verlaufskurven ohne und mit Placebo (nach [4])
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Herztods sowie der thrombotisch
ausgelösten Schlaganfälle über
den Tag. Es scheint aufgrund
dieser Grafiken, daß die genann-
ten Ereignisse nicht unmittelbar
mit der Zeit des plötzlichen
Blutdruckanstieges zusammen-
hängen, sondern etwas verspätet
auftreten, doch ist eine entspre-
chende Tagesverteilung unver-
kennbar [5–7].

Auch im EKG aufgezeichnete
ischämische Episoden der Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit
treten in den Morgenstunden
stark gehäuft auf (Abb. 5) und die
Dauer der ischämischen Episoden

ist ebenfalls um diese Zeit am
längsten (Abb. 6) [7].

Abbildung 7 zeigt die Tages-
rhythmik von tPA (tissue-type
plasminogen activator) und PAi
(plasminogen activator inhibitor),
welche erklärt, daß die fibrino-
lytische Aktivität in den Morgen-
stunden am geringsten ist [5].

THERAPIE

Es ist immer wieder versucht
worden, die antihypertensive

Therapie so zu gestalten, daß der
Anstieg des Blutdrucks in den
frühen Morgenstunden verhindert
wird. Trotz der verschiedensten
Dosierungsschemata (Abend-
versus Morgenverabreichung) und
trotz der Entwicklung von Medi-
kamenten, welche eine 24 Stun-
den dauernde Blutdrucksenkung
bewirken, ist es bisher kaum
gelungen, die zirkadiane Rhyth-
mik wirklich effektiv zu beeinflus-
sen: Mit diesen Medikamenten
mit langer Halbwertszeit wird
wohl das Gesamtniveau des
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Abbildung 2: Verteilung von Herzinfarkten über den Tag
(nach [5])
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Abbildung 3: Verteilung von plötzlichem Herztod über den
Tag (nach [6])

Tabelle 1: Erhöhter myokardialer O2-Bedarf
Auslösender Faktor Morgenstunden

Katecholaminsekretion
Sympathikotonus
Renin-Angiotensin-Aldosteronsekretion
Kortisolsekretion
cAMP
Herzfrequenz
Blutdruck
Plättchenaggregation
Fibrinolytische Aktivität
(tPA    , PAI    )

Abbildung 4: Verteilung von Schlag-
anfällen (thrombotisch) über den
Tag (nach [7])
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Blutdrucks gesenkt, nicht aber der
morgendliche Anstieg blockiert.
R. Straka et al. [8] haben in einer
ausführlichen Literaturanalyse
kaum Hinweise für eine solche
günstige Wirkung, weder bei
Kalzium-Antagonisten, ACE-
Antagonisten, Beta-Rezeptoren-
Antagonisten, Alpha-Rezeptoren-
Antagonisten oder Diuretika
gefunden. Auch für Angiotensin-

II1-Rezeptorenblocker konnte
bisher eine effektive Verhinde-
rung des morgendlichen Blut-
druckanstiegs nicht gefunden
werden. Ausnahmen scheinen zu
sein: Das PPR-Verapamil, am
Abend um 22 Uhr verabreicht,
und der Beta-Alpha-Rezeptoren-
Antagonist Labetalol, 3 x täglich
verabreicht.

AUSBLICK

Wie könnte man sich nun eine
fiktive Kombinationstherapie zur
Verhinderung der in den Morgen-
stunden ausgelösten Ereignisse
vorstellen (fiktiv deshalb, da sol-
che Kombinationstherapien bis-
her in keiner Studie überprüft
wurden)? Zur Verhinderung der
Sympathikusaktivierung Moxoni-
din abends verabreicht, zur Ver-
hinderung der Katecholamin-
sekretion und der cAMP-Wirkung
ein Beta-Alpha-Rezeptoren-Ant-
agonist, ebenfalls abends verab-
reicht, zur Blockade der Renin-
Angiotensin-Aktivierung lang
wirksame ACE-Hemmer bzw.
ATII1-Antagonisten, zur Verhinde-
rung der Frequenzsteigerung
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Abbildung 5: Tagesverteilung ischämischer Episoden
(nach [7])

Abbildung 6: Tagesverteilung der Dauer ischämischer Epi-
soden (nach [7])
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Tabelle 2: Fiktive Kombinationstherapie zur Verhinderung der in den Morgen-
stunden ausgelösten Ereignisse
Sympathikusaktivierung Moxonidin
Katecholaminwirkung Beta-alpha-Rezeptorenantagonisten
cAMP
Renin-Angiotensin-Aktivierung Lang wirksame ACE-Hemmer, AT II1-

Rezeptorantagonisten
Herzfrequenzsteigerung Beta-Rezeptoren-Antagonisten
Blutdruck ev. weitere Antihypertensiva
Plättchenaggregation Aggregationshemmer
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Abbildung 7: Tagesrhythmik von tPA und PAI (nach [5])
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langwirksame Beta-Rezeptoren-
Antagonisten eventuell abends
verabreicht, für die Blutdruck-
senkung per se Kalzium-Antago-
nisten (PPR Verapamil) und we-
gen der verringerten Fibrinolyse
Plättchenaggregationhemmer (sie-
he Tab. 2).

Ein solches Therapieschema
würde aber derzeit von den
Aposteln der „Evidence Based
Medicine“ ebensowenig aner-
kannt werden wie – wegen der
Kosten – von den Sozialver-
sicherungsträgern.
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