Hypertonie

Austrian Journal of Hypertension
Osterreichische Zeitschrift fiir Hochdruckerkrankungen

Aktuelles: Storungen des
sympathischen autonomen
Nervensystems als Ursache des
instabilen Hypertonus

(., Brittle-Hypertonus®) und die
Anwendung von Rilmenidin
Skrabal F

Journal fiir Hypertonie - Austrian
Journal of Hypertension 2017, 21
(1), 33-36

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

Kleiner
leichter

’ x

: sTART/STOP . 4 4 8

SCH
B3N

A

Prazises ABDM — das neue 24-Stunden-Blutdruckmessgeréat
Noch mehr Komfort fUr Ihre Patienten, noch mehr Leistungsfahigkeit fur Sie.

| Kommunikation mit allen gangigen Praxis-Systemen Uber GDT

| Inklusive neuer intuitiver PC-Software profi-manager XD 6.0
fUr den optimalen Ablauf in Praxis und Klinik

| Ubersichtliche Darstellung aller ABDM-Daten inklusive Pulsdruck
und MBPS (morgendlicher Blutdruckanstieg)

\5cH VAl/o
S %)

DINeg |
<

EN IS0 81060-2

| Gerat Uber eindeutige Patientennummer initialisierbar Ausfuhrliche Informationen
| Moglichkeit zur Anzeige von Fehimessungen (Artefakten) erhalten Sie unter DOSO.at
| Hotline-Service boso TM-2450 | Medizinprodukt

BOSCH + SOHN GmbH & Co. KG
*“im Vergleich mit dem Vorgéngermodell boso TM-2430 PC 2 Handelskai 94-96 | 1200 Wien


https://www.kup.at/extern?url=https://www.boso.de/praxis/blutdruck-messgeraete/24-h-messgeraet

Aktuelles

Storungen des sympathischen autonomen
Nervensystems als Ursache des instabilen
Hypertonus (,, Brittle-Hypertonus“)* und die
Anwendung von Rilmenidin

Zusammenfassung

Die antihypertensive Therapie beim un-
komplizierten Hypertoniker ist mit den
modernen Medikamenten eine einfa-
che Sache geworden, wenn man sich an
die internationalen Leitlinien zur The-
rapie hilt. Probleme bei der antihyper-
tensiven Einstellung gibt es erst, wenn
die Akutregulation des Blutdrucks nicht
mehr intakt ist, wie das z. B. im Rahmen
von zentralen autonomen Stérungen im
Rahmen von Zerebralsklerose oder bei
autonomen Neuropathien im Rahmen
von Diabetes beobachtet wird. Die er-
wihnten Erkrankungen werden speziell
im hoheren Lebensalter sehr hiufig be-
obachtet. In diesen Fillen wird oft eine
orthostatische und postprandiale Hypo-
tonie wihrend des Alltags und eine su-
pine Hypertonie wihrend der Nacht-
stunden beobachtet. Grofe emotional
ausgeloste Blutdruckschwankungen in-
nerhalb kiirzester Zeit sind ebenso un-
vermeidlich. In diesen Fillen braucht es
andere, ergidnzende therapeutische Kon-
zepte. Zu diesen gehoren das Vermeiden
von Antihypertensiva, die orthostati-
sche Hypotonien begiinstigen, wie z. B.
Saliuretika, kombinierte Alpha/Beta-
blocker oder auch reine Alphablocker.

Auch die Sekretion und Wirkung von
Angiotensin II ist ein wichtiger Teil
des Barorezeptor-Vasokonstriktionssys-
tems. Die verwendeten Antihypterten-
siva sollten das Barorezeptor-Vasokon-
striktionssystem nicht beeinfluen, son-
dern eine positive Wirkung auf die Ba-
roreflex-Sensitivitit haben, wie z. B. das
zentrale Antihypertensivum Rilmenidin
[1]. Zusétzlich bedarf es spezieller Mal3-
nahmen, um die nichtliche supine Hy-
pertonie zu verhindern, dazu gehort ne-
ben der abendlichen Verabreichung von
zentralen Antihypertensiva die abendli-
che Gabe eines lidnger wirksamen Ni-
troglycerins und physikalische MaB-
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nahmen, wie Verhinderung von zu gro-
Ben Fliissigkeitsverschiebungen durch
Schlafen mit erhohtem Oberkérper und
abgesenktem Fufteil.

Einleitung

Gut wirksame, nebenwirkungsarme An-
tihypertensiva wie AT1-Blocker und

Tabelle 1: Ursachen fir ,Brittle"-Hy-
pertonus*

Hoheres Lebensalter
Zerebralsklerose
Karotissklerose
Parkinson-Syndrom
,,Pure Autonomic Failure”
Diabetes mellitus
B12-Mangel
Amyloidose
Paraproteindmien
Alkoholismus
Malignome

Madulla

ablongeta Mechanarereptonen

Caratisirms
hhacteus tract solitori
Fnstrale Wertolat
Madula

Meddla

Wenen
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Abbildung 1: Darstellung des Barorezeptor-Vasokons-
triktionssystems. Vermittelt durch den Barorezeptor
wird bei einem Blutdruckabfall dber die Umschaltstel-
len in der Medulla oblongata innerhalb von Sekunden
der Vagotonus zuriickgenommen und das sympathische
Nervensystem aktiviert. Im Nucleus tractus solitarii sind
dabei a.2-Rezeptoren (aktiviert z. B. durch Clonidin [7]),
in der rostralen ventrolateralen Medulla Imidazolin1-
Rezeptoren (aktiviert z. B. durch Rilmenidin) involviert.

ACE-Hemmer mit oder ohne Zusatz
von Hydrochlorothiazid, besonders lang
wirksame Kalziumantagonisten, Beta-
blocker und zentral wirksame Antihy-
pertensiva haben die antihypertensive
Therapie beim unkomplizierten Hyper-
toniker besonders einfach gemacht. Da-
bei wird vergessen, dass die Anstren-
gungen des Arztes beziiglich einer opti-
malen Blutdruckkontrolle durch die in-
takte Blutdruckregulation, vermittelt im
Hintergrund durch das autonome Ner-
vensystems, vereinfacht wird und die
Feinregulation des Blutdrucks weiter
durch den Patienten selbst bereitgestellt
wird.

Verlust der Kurzzeit-
regulation des Blutdrucks

Abbildung 1 zeigt schematisch die au-
tonomen Regulationssysteme, die den
Blutdruck im gewiinschten Niveau hal-
ten. Im Zentrum steht der Barorezeptor
im Karotissinus, der iiber Nervus vagus
und Nervus glossopharyngeus jede An-
derung des Blutdrucks an die Medulla
oblongata meldet. Die autonomen Zen-
tren, namlich im Nucleus tractus solidari
und in der rostralen ventrolateralen Me-
dulla, konnen innerhalb von Sekunden
Storungen des Systems ausgleichen, in
dem der Gefiltonus und die Herzfre-
quenz sofort adaptiert werden. Beson-
ders im hoheren Alter gibt es zahlreiche
Erkrankungen, die diese Akutregulation
des Blutdrucks gefihrden (siehe Tabel-
le 1).

Genannt seien z. B. Folgen eines lang-
jéhrigen Hypertonus mit Auftreten von
zentraler Atherosklerose und Multiin-
farktgeschehen, das Parkinsonsyndrom,
Karotissklerose, die autonome Neuro-
pathie, hervorgerufen im Rahmen von

*,Brittle“~-Hypertonus = instabiler Hypertonus
(laut Prof. Falko Skrabal)
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Abbildung 2: Autoregulation der Hirndurchblutung mit
stabiler Hirndurchblutung tiber eine breite Streuung des
Blutdrucks sowohl beim Normotoniker als auch beim
Hypertoniker (allerdings auf einem héheren Niveau). Im
Falle von Zerebralsklerose ist hingegen jede Anderung
des Blutdrucks von einer gednderten Perfusion gefolgt,
so dass sich das Leiden verschlimmert.

Diabetes mellitus, B12-Mangel, chro-
nische, entziindliche Erkrankungen,
Paraproteindmien, Alkoholismus und
Malignome. In diesen Fillen werden
Blutdruckanstiege, verursacht durch
seelische Erregungszustinde, oder Blut-
druckinderungen, hervorgerufen durch
Lagednderungen des Patienten, nicht
mehr abgefangen, es kommt zu einem
instabilen Kreislaufverhalten. In die-
sen Fillen ist eine optimale Blutdruck-
kontrolle manchmal nicht mehr mog-
lich, was zu einer weiteren Schidigung
der autonomen Zentren im Hirn und
zu einer weiteren Verschlechterung der
Kreislaufregulation fiihrt. In diesen Fil-
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Abbildung 3: Blutdruckverhalten eines Patienten mit ,Brittle-Hypertonus” im Rahmen einer autonomen Stérung.
Blutdruckwerte zwischen 100 und 200 mmHg innerhalb eines Tages werden beobachtet. Auch Mahlzeiten fiihren zur

Vasodilatation im Splanchnicus und zum Blutdruckabfall.

len ist ein Circulus vitiosus entstanden.
Ich schlage fiir dieses Krankheitsbild in
Anlehnung an den Brittle-Diabetes, bei
dem auch die Autoregulation durch das
sympathische Nervensystem und durch
Glukagon versagt, den Namen ,,Brittle-
Hypertonus‘* vor.

Abbildung 2 zeigt die Autoregulation
der Hirndurchblutung bei intakter Phy-
siologie und im Vergleich dazu den ze-
rebralen Blutfluss bei Patienten mit zen-
traler Atherosklerose. Die Autoregula-
tion geht verloren und jede Blutdruckin-
derung fiihrt in diesen Fillen auch zu
einer Anderung der Hirndurchblutung,
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Abbildung 4: Blutdruckverhalten eines Patienten mit schwerer autonomer Stérung im Rahmen eines langjahrigen
unbehandelten Vitamin-B12-Mangels am Kipptisch. Unter passiver Orthostase (HUT = Head Up Tilt ) kann der Blut-
druck abhangig vom Winkel der Korperlage auf ein gewisses Niveau ,titriert” werden. Beachte den gesteigerten
Blutdruckanstieg nach dem Hinlegen. Automatische oszillometrische Blutdruckaufzeichnung jede Minute.
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so dass in Fillen von Hypotonien oder
Hypertonien eine weitere Schidigung
des zentralen Nervensystems beobach-
tet wird. Mit den derzeit angestrebten,
besonders langwirksamen Antihyper-
tensiva sind diese Blutdruckschwankun-
gen naturgemafB nicht auszugleichen.

Wichtigste MaBBnahme ist in diesen Fal-
len, die Ursache der Blutdruckschwan-
kungen, nidmlich Lagednderung durch
physikalische MaBnahmen, auszuglei-
chen. Dazu gehort die ,,Reduktion des
Orthostatic Load®, indem die Fliissig-
keitsverschiebungen zwischen Tag- und
Nachtstunden moglichst gering gehalten
werden. Unter Orthostase kommt es zu
einem Shift von ca. 700 ml Fliissigkeit
in die abhingigen Korperpartien, wel-
che durch den Barorezeptor nicht mehr
ausgeglichen werden konnen. Die Lage
wihrend der Nachtstunden und wihrend
der Tagstunden sollte daher moglichst
so angepasst werden, dass die Fliissig-
keitsverschiebungen minimiert werden.
Dies gelingt durch Schlafen des Patien-
ten mit erhohtem Oberkdrper und ab-
gesenktem FufBteil des Bettes, wodurch
die Fliissigkeitsverschiebung verursacht
durch Lagewechsel reduziert werden
kann.

Die Verabreichung eines Glases kalten
‘Wassers unmittelbar vor dem Aufstehen
kann ebenfalls helfen, eine Vasokon-
striktion und damit eine Stabilisierung



des Blutdrucks zu erreichen. Dieser Re-
flex scheint durch Osmorezeptoren in
der Leber vermittelt, da isotone Fliissig-
keiten weniger wirksam sind.

Abbildung 3 zeigt das Blutdruckver-
halten bei einem Patienten mit autono-
mer Storung. Blutdruckschwankungen
ausgelost durch Lagewechsel, Einnah-
me von Mahlzeiten oder seelische Be-
lastungen sind unvermeidlich. Fiir die
postprandiale Hypotonie ist die Vaso-
dilatation im Splanchnicus verantwort-
lich. Der Patient erlitt eine TIA (transi-
torische ischdmische Attacke) unter der
Therapie mit Diltiazem.

Abbildung 4 zeigt die Blutdruckinde-
rungen bei einem Patienten mit autono-
mer Storung, abhiingig von der Korper-
lage, hier untersucht am Kipptisch. Wie
ersichtlich kann der Blutdruck allein
durch die Lage des Patienten auf ein be-
stimmtes Niveau , titriert” werden.

Abbildung 5 zeigt die durch eine auto-
nome Storung oder eine autonome Neu-
ropathie verursachte Verdnderung im
24h-Tagesprofil. Wie ersichtlich kommt
es nicht nur wéhrend des Tages zu mas-
siven Blutdruckschwankungen, systo-
lisch zwischen 100 und 170 mmHg,
sondern auch in den Nachtstunden zu
einer massiven Blutdruckerhdhung, be-
kannt als ,,Reverse Dipping®“. Um die
supine Hypertonie zu bekdmpfen, wird
die abendliche Verabreichung eines zen-
tralen Sympathikolytikums empfohlen
[7]. Tterium® ist wegen der geringeren
Nebenwirkungen gegeniiber Clonidin
der Vorzug zu geben.

Alle konventionellen Antihypertensiva,
wie ACE-Hemmer, AT1-Blocker, Kal-
ziumantagonisten, Betablocker, konnen
meiner Erfahrung nach die Akutregu-
lation des Blutdrucks kompromittieren.
Die Sekretion von Angiotensin II, ver-
mittelt durch das sympathische Nerven-
system, ist ein wichtiger Bestandteil der
durch Orthostase ausgelosten Vasokon-
striktion, die dann iiber ,,receptor ope-
rated channels* (ROCs) die Kontraktion
der glatten GefdBmuskeln bewirkt. Die-
se wird aber auch durch Kalziumanta-
gonisten gehemmt. Saliuretika sind fiir
die Aufrechterhaltung des extrazellu-
laren Volumens wichtig, so dass diese
prinzipiell die orthostatische Toleranz
gefdhrden konnen. Auch die chronotro-
pe Antwort des Herzens nach Aktivie-
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Abbildung 5: ,Reverse Dipping”, also erhohte Blutdruckwerte wahrend der Nacht bei einem Patienten mit auto-
nomer Storung. Zusatzlich werden untertags auch orthostatisch oder durch Nahrungsaufnahme ausgeldste Blut-
druckabfélle beobachtet. Nahrungsaufnahme fiihrt zur Vasodilatation im Splanchnicus-Bereich, welche nicht durch

periphere Vaskonstriktion abgefangen werden kdnnen.

rung des Barorezeptors ist ein wichti-
ger Bestandteil des Reflexbogens, wel-
che durch Betarezeptorenblocker gerin-
ger ausfillt. Alpha-Blocker und auch
kombinerte Alpha-/Betablocker sind die
hauptsichlichen Gefihrdungen beim il-
teren Menschen und sollten nach Mog-
lichkeit unbedingt vermieden werden,
um Synkopen und Stiirze zu vermeiden.
Stiirze mit dadurch verursachter Schen-
kelhalsfraktur stellen héufig die Todes-
ursache von dlteren Menschen dar [5].

Abbildung 6 zeigt den Anstieg der re-
nalen sympathischen Aktivitit nach in-
duzierter Blutdruckédnderung und damit
die Intaktheit des Barorezeptor-Reflex-
bogens unter dem klassischen zentra-
len Antihypertensivum Rilmenidin [6].
Wie ersichtlich bleibt der Barorezep-
tor-Reflexbogen intakt und wird nur auf
ein niedrigeres Blutdruckniveau hin ver-
schoben. Damit bleibt der sympathische
Outflow aus der Medulla oblongata als
Folge einer Barorezeptoraktivierung er-
halten. Aus all diesen Griinden stellen
nach meiner Meinung zentral wirksame
Antihypertensiva eine besonders giinsti-
ge Therapie dar. Nicht nur, dass sie die
Nierenfunktion des d&lteren Patienten
nicht verschlechtern, reduzieren sie den
Blutdruck im Liegen und im Stehen in
identer Weise.

Abbildung 7 zeigt das Blutdruckver-
halten unter einem klassischen zentral
wirksamen Antihypertensivum. Wie er-
sichtlich wird der Blutdruck im Liegen
und Stehen in identer Weise gesenkt, zu-
mindest wenn keine autonome Stérung

vorliegt. Bekanntlich ist in kontrollier-
ten, randomisierten Studien Rilmenidin
auch gleich gut wirksam wie Betablo-
cker [2], Kalziumantagonisten [3] oder
ACE-Hemmer [4] in Monotherapie.

Zusitzlich zur Verabreichung von Ril-
menidin lohnt es sich in schweren Fil-
len, zusitzlich ein ca. 6 bis 8 Stunden
wirksames Depot-Nitroglycerin zu ver-
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Abbildung 6: Renale sympathische Aktivitat in Abhdn-
gigkeit vom Blutdruck, unbehandelt und nach Applika-
tion von Rilmenidin in die rostrale ventrolaterale Me-
dulla bei Versuchstieren (mod. aus [6]). Der Reflexbogen
bleibt intakt und ist nur zu niedrigeren Blutdruckwerten
hin verschoben.
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Abbildung 7: Blutdruckverhalten eines Patienten unter Verabreichung eines zentralen Antihypertensivums (ZAH).
Der Blutdruck wird im Stehen und Liegen unter dieser Medikation in identer Weise gesenkt. Begiinstigung von

Orthostase wird nicht beobachtet.

abreichen [8], dessen Wirkung am Mor-
gen abgeklungen ist. Mit all diesen
MaBnahmen gelingt es zwar nicht, die
Feinregulation des Blutdrucks vollig
auszugleichen, aber eine Besserung der
Symptome ist damit moglich.

Um die Fliissigkeitsverschiebung un-
tertags weiter zu verringern, empfiehlt
sich auch das Anlegen von festen Stiitz-
strimpfen unmittelbar am Morgen und
das Trinken von 250 ml einer hypotonen
Fliissigkeit (Wasser). Um die postpran-
diale Vasodilatation zu vermeiden, emp-
fiehlt sich auerdem die Einnahme von
hiufigen kleinen Mahlzeiten.
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Bei den erwihnten Storungen bzw. Er-
krankungen (siehe Tab. 1) handelt es
sich keinesfalls um Rarititen, sondern
diese werden im hoheren Alter sehr
hdufig beobachtet. Bei diesen Fillen
ist das tibliche therapeutische Konzept,
wie es beim unkomplizierten Hyperto-
niker angewendet wird, durch die hier
geschilderten Maflnahmen zu ergénzen
bzw zu ersetzen. Es gibt wenige kon-
trollierte Studien und Fallberichte fiir
die Anwendung von zentralen Antihy-
pertensiva bei autonomen Storungen.
Auch wenn diese Berichte das Thera-
piekonzept untermauern, sind grofere
randomisierte Studien bei der Haufig-

keit dieses Krankheitsbildes im hoheren
Lebensalter unbedingt erforderlich.
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