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ZUSAMMENFASSUNG

Von der Hypertonie zum ischämi-
schen Event spannt sich ein patho-
physiologischer Bogen vaskulärer
Veränderungen. Er reicht von der
diffusen Atherosklerose zur
Plaquebildung, vom vulnerablen
Plaque zur Plaqueruptur, die wie-
der den Ausgangspunkt thrombo-
tisch-ischämischer Events darstellt.

Im Rahmen biologischer Rhyth-
men, z. B. zirkadianer Schwan-
kungen in der Hormonausschüt-
tung oder zyklischer Veränderun-
gen im Gerinnungsstatus, kommt
es am Morgen zu Veränderungen
der Hämodynamik, insbesondere
zu einem deutlichen Blutdruckan-
stieg, sowie zu einer prothrombo-
tischen Situation. Streß und physi-
sche Belastung triggern ebenfalls
das Auftreten fataler und nichtfa-
taler ischämischer Events am
Morgen.

Eine Therapie, die auch in den
Morgenstunden vor einem massi-
ven RR-Anstieg schützt, ist bei
morgendlicher 1 ´ 1-Dosierung
nur durch Substanzen mit langer
Halbwertszeit gewährleistet.

Telmisartan mit einer Trough-to-
Peak-Ratio (T : P-Ratio) von über
80 % garantiert eine Wirkung
auch 24 Stunden nach der letzten
Dosis.

EINLEITUNG

In den westlichen Industrielän-
dern findet man ca. 20 %
Hypertoniker; bekanntlich ist nur
ein geringer Anteil blutdruck-
mäßig gut eingestellt, wie sich
sowohl mittels Arztmessung als
auch im 24-Stunden-Monitoring
zeigen läßt.

Eine optimale Blutdruckeinstel-
lung verlangt

1. eine gleichmäßige, ausreichende
RR-Senkung über das gesamte
Dosierungsintervall, wobei

2. das physiologische RR-Profil
mit einem nächtlichen Dipping
nachweisbar sein soll sowie

3. die RR-Variabilität nicht gestei-
gert wird und

4. eine sichere Wirkung auch 24
Stunden nach der letzten Dosis
gegeben sein soll.

Nur mittels ambulanter Blut-
druckmessung (ABDM) sind die
oben angeführten Determinanten
einer optimalen RR-Therapie kon-
trollierbar, wobei

ad 1. der 24-Stunden-Mittelwert
einen Prädiktor von End-
organschäden darstellt,

ad 2. das nächtliche Dipping teil-
weise mit der Inzidenz
kardiovaskulärer Events
korreliert,

ad 3. die RR-Variabilität einen
kardiovaskulären Risikofak-
tor darstellt und

ad 4. die Wirkungsdauer über 24
Stunden und mehr, als T : P-
Ratio ausgedrückt, vor kar-
diovaskulären Events in den
kritischen Morgenstunden
schützt.

Eine optimale RR-senkende The-
rapie schützt also vor Endorgan-
schäden, zeichnet das physiologi-
sche RR-Profil nach, beeinflußt
die RR-Variabilität nicht negativ
und zeigt auch eine deutliche RR-
senkende Wirkung nach 24 Stun-
den, d. h. am Ende des Dosie-
rungsintervalls.

Im folgenden soll besonders auf
das kardiovaskuläre Risiko am
Morgen (Tabelle 1) und dessen
Ursachen [1] eingegangen werden
sowie auf die entsprechenden the-
rapeutischen Überlegungen.

H. Pilz
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Summary

A pathophysiological variety of
vascular changes takes places
starting with hypertension
through to the onset of an is-
chaemic event. It ranges from
diffuse arteriosclerosis to plaque
formation, from the vulnerable
plaque to the rupture of the
plaque, which in turn signals the
onset of thrombotic ischaemic
events.

In the morning, haemodynamic
changes, in particular a marked
rise in the blood pressure as well
as a prothrombotic situation, are
observed as part of biological
rhythms, for example circadian

variations in hormone secretion
or cyclic changes of the coagu-
lation status. Stress and physical
exercise can also trigger both
fatal and non-fatal ischaemic
events in the morning.

Treatment which also protects
against a massive rise in blood
pressure in the early hours can
only be provided by agents with
a long half-life taken once a day
every morning.

Telmisartan having a trough to
peak ratio of more than 80 %
ensures such an effect even 24
hours after the last dose was
taken.
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ATHEROSKLEROSE – DIE
MORPHOLOGISCHE BASIS

Ein ischämischer Event ist dort zu
erwarten, wo die Gefäßwand
bereits im Sinne einer Plaque-
bildung atherosklerotisch verän-
dert ist. Diese Plaquebildung wird
als Folge einer endothelialen
Dysfunktion, zum Beispiel im
Rahmen einer Hypertonie, eines
Diabetes mellitus, pathologischer
Cholesterinwerte oder Nikotin-
abusus, gesehen. Atheroskleroti-
sche Plaques sind in den Koronar-
gefäßen sowie an mechanisch
belasteten Gefäßabschnitten, z. B.
Teilungsstellen, zu finden.

Prinzipiell sind nichtvulnerable
Plaques von vulnerablen zu un-
terscheiden. Morphologisches
Substrat dieser Einteilung ist die

Größe des lipidhaltigen Kerns
(lipid core), die Stärke der
Grenzlamelle Plaque–Gefäß-
innenraum sowie das Ausmaß der
Kalzifizierung.

Plaquevulnerabilität ist vom funk-
tionellen Standpunkt aus als Nei-
gung zur plötzlichen Ruptur bei
mechanischer Belastung definiert.

VOM PLAQUE ZUR ISCHÄMIE

Tritt im Bereich der bindegewe-
bigen Grenzlamelle (fibrous cap)
eine inadäquate Belastung, zum
Beispiel erhöhter shear-stress im
Rahmen eines RR-Anstieges, auf,
kommt es zum Einreißen der
Grenzlamelle; kollagenes Materi-
al der Gefäßwand wird freigelegt
und dient nun als Ausgangspunkt
der Thrombusbildung [2]. Abhän-
gig von zusätzlichen Triggerfak-
toren, wie Zunahme der Koagu-
labilität, erhöhter vasokonstrik-
tiver Neigung und Abnahme der
Spontanfibrinolyse, entwickelt
sich ein kompletter Gefäßver-
schluß, klinisch einem MCI oder
Insult entsprechend, oder ein
nichtokklusiver Thrombus, kli-
nisch z. B. als instabile AP zu er-
kennen.

ZIRKADIANES RISIKOPROFIL

Im Rahmen epidemiologischer
Untersuchungen zeigte sich ein
typisches Verteilungsmuster
ischämischer Events mit einem
deutlichen Schwerpunkt in den
Morgenstunden, respektive in den
ersten drei Stunden nach dem
Aufstehen (Abb. 1) [3]. Sowohl
das Erwachen selbst, aber beson-
ders der Beginn körperlicher und

geistiger Aktivität sind Trigger-
faktoren einer Ischämie. Nächtli-
che Ruhestunden dagegen sind
diesbezüglich für KHK-Patienten
und Hypertoniker als „sichere
Periode“ anzusehen.

Wochentage zeigen in Relation
zu Wochenenden eine größere
Infarktinzidenz, Wintermonate –
abhängig von der Temperatur –
ebenso in Relation zu Sommer-
monaten [4]. Auch bei Schneefall
sind vermehrt kardiovaskuläre
Events nachweisbar.

In Subgruppen, wie z. B. bei Rau-
chern, läßt sich das erwähnte
zirkadiane Ischämiemuster nicht
immer nachzeichnen.

BIOLOGISCHE RHYTHMEN –
MITVERURSACHER ISCHÄMI-
SCHER EVENTS AM MORGEN

Zyklische Veränderungen biologi-
scher Parameter sind Pflanzen,
Tieren und dem Menschen inhä-
rent.

Das Frequenzspektrum biologi-
scher Rhythmen [5] beim Men-
schen reicht vom Sekunden- bis
in den Jahresbereich. Genetische
Codes, in diesem Fall das sog.
„clock-gene“, steuern in Kombi-
nation mit externen Faktoren, wie
Licht und Dunkelheit, die charak-
teristischen Merkmale biologi-
scher Rhythmen.

Ausgeprägte zirkadiane Schwan-
kungen mit morgendlichen Peak-
Werten lassen sich für Angio-
tensin-II-Spiegel, Plasma-Cortisol-
spiegel, Katecholaminspiegel und
Thrombozytenaggregabilität
nachweisen. Die t-PA-Aktivität ist
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Abbildung 1: Zirkadiane Inzidenz des
plötzlichen Herztods (n = 94);
nach Willich et al. 1992.

Tabelle 1: Kardiovaskuläre Events,
die mit dem morgendlichen Blut-
druckanstieg zusammenfallen
• Myokardiale Ischämie
• Myokardinfarkt
• Plötzlicher Herztod
• Zerebrovaskuläres Ereignis

– thrombotisch
– hämorrhagisch
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bis zu den Mittagsstunden redu-
ziert. Dieses zirkadiane Verhalten
kreislaufaktiver Substanzen
(Angiotensin II, Cortisol und
Katecholamine) ist durch ihre
blutdruck- und herzfrequenz-
steigernde Wirkung mitverant-
wortlich für die Entstehung
ischämischer Episoden. Ähnliche
zirkadiane Konzentrationsmuster
sind auch für LP(a) und Fibrino-
gen, bedeutende kardiovaskuläre
Risikofaktoren, belegbar.

Erhöhte morgendliche Thrombo-
zytenaggregationsbereitschaft
fördert ebenso wie der erhöhte
Fibrinogenspiegel die Thrombus-
bildung, die gleichzeitig reduzier-
te t-PA-Aktivität hält die
Spontanfibrinolyse hintan.

Exemplarisch für biologische
Rhythmen sei das zirkadiane RR-
Verhalten angeführt: Der Blut-
drucklevel ist ebenso wie die
Amplitude der Phasen einerseits
genetisch determiniert, anderer-
seits werden durch aktives Verhal-
ten und Streß sowohl der Blut-
drucklevel als auch die Amplitu-
de deutlich erhöht.

THERAPEUTISCHE
KONSEQUENZEN ZUM SCHUTZ
VOR MORGENDLICHEN
VASKULÄREN EVENTS

Wenn auch das morgendliche
Exzeßrisiko für kardiovaskuläre
Events nachgewiesen ist, bleiben
Fragen nach der Relevanz einzel-
ner Triggerfaktoren offen.

Sicher zählt die gesteigerte mor-
gendliche Katecholaminausschüt-
tung mit deutlichem konsekuti-
vem Blutdruck- und Frequenzan-
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stieg zu den wichtigsten Trigger-
faktoren für Myokardinfarkt,
Sudden death, Angina pectoris
und Insult. Gleichzeitig führt aber
auch die gesteigerte physische
und mentale Aktivität zu ähnli-
chen hämodynamischen Verän-
derungen.

Schutz vor Ischämie heißt sicher,
ein Mißverhältnis von Sauerstoff-
bedarf zu Sauerstoffangebot [6],
wie es insbesondere in den frü-
hen Morgenstunden auftritt, zu
verhindern. Die beiden Zugänge
zu dieser Problemstellung liegen
in der Senkung des Sauerstoff-
bedarfs durch Frequenz- und
Druckreduktion bzw. Erhöhung
der Sauerstoffzufuhr durch Opti-
mierung der Gefäßsituation. Eine
Blutdrucksenkung durch Einfluß-
nahme auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System ist vom phy-
siologischen Konzept her beson-
ders wirksam, da gleichzeitig mit
der fehlenden peripheren Angio-
tensin-II-Wirkung im Sinne einer
Vasokonstriktionsverhinderung
der Sympathikotonus reduziert
wird. Telmisartan blockiert hoch-
wirksam die AT1-Rezeptoren und
damit die pathophysiologisch
wichtigen Angiotensin-II-Wirkun-
gen. Substanzen dieser Gruppe,
die eine lange Halbwertszeit bzw.
Rezeptorbindungshalbwertszeit
aufweisen, sind für diese Aufgabe
besonders geeignet. Ausgedrückt
durch eine hohe Trough-to-Peak-
Ratio ist eine lange Wirkdauer ein
Garant für eine Schutzfunktion in
den kritischen Morgenstunden,
gleichzeitig ist aber eine sichere
Blutdrucksenkung über den ver-
bleibenden Zeitraum Conditio
sine qua non.

Im Rahmen der APTH-Studie [7]
ließ sich zeigen, daß Patienten,
deren Blutdrucktherapie mittels

ABDM kontrolliert wurde, im Ver-
gleich zu Patienten mit konven-
tioneller RR-Messung häufiger
von der Therapie abgesetzt wer-
den konnten bzw. seltener einer
Kombinationstherapie bedurften.

Substanzen, deren Wirkprofil den
erwähnten Anforderungen ent-
spricht, liegen, wie in zahlreichen
Studien bewiesen, auf der siche-
ren Seite der antihypertensiven
Therapie. Telmisartan gewährlei-
stet sogar dann noch eine RR-
Kontrolle, wenn im Sinne eines
„drug holiday“ eine Dosis verges-
sen wurde.

Die positive Bedeutung der RR-
Kontrolle mittels ABDM läßt sich
auch aus der SAMPLE-Studie ab-
leiten, die die Korrelation der RR-
Senkung im ABDM zur Regressi-
on des LVMI zeigt [8].

KONKLUSION

Die Assoziation zwischen erhöh-
tem Blutdruck und einer erhöhten
kardiovaskulären Mortalität und
Morbidität ist bewiesen. Eine
antihypertensive Langzeittherapie
reduziert zwar das kardiovasku-
läre Risiko, allerdings nicht auf
das Niveau des Normotonikers.
Verantwortlich dafür mag auch
die kurze Wirkdauer einzelner
Substanzen sein, sodaß in Zu-
kunft eine hohe T : P-Ratio ent-
sprechend einer langen Wirk-
dauer an Bedeutung gewinnen
wird.
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