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Die meisten Patienten mit akutem Schlaganfall haben erhéhte Blutdruckwerte. Die prognos-
tische Bedeutung dieses Befundes ist jedoch noch ungekldrt. GrofSe kontrollierte Studien zur
Blutdruckbehandlung beim akuten Schlaganfall existieren nicht, Richtlinien empfehlen eine
vorsichtige Blutdrucksenkung beim ischdmischen Infarkt nur bei stark erhéhten Werten

(> 220/120 mmHg). Ein individualisiertes Vorgehen ist aufgrund der heterogenen Atiologie
und Pathophysiologie des Schlaganfalls sowie wegen fehlender Daten sinnvoll. So sind hohe
Blutdruckwerte bei hdmodynamisch wirksamen Stenosen, beim Nachweis einer Penumbra
oder bei persistierendem GefdfSverschluss durchaus wiinschenswert. Im Einzelfall kann daher
eine Blutdruckanhebung sinnvoll sein. Bei Patienten mit schweren kardiovaskuldren Begleit-
erkrankungen, kleinen lakundren Infarkten oder einer subkortikalen arteriosklerotischen
Enzephalopathie dagegen wird eine Einstellung der Blutdruckwerte im normalen Bereich
empfohlen. In der Akutphase sind hierbei intravendse gut steuerbare Antihypertensiva besser
geeignet als eine orale Medikation. Mittel der ersten Wahl zur antihypertensiven Dauerthera-
pie sind ACE-Hemmer oder AT,-Rezeptorantagonisten. Bei Patienten mit intrazerebralen Blu-
tungen soll der Blutdruck auf normotensive bis leicht hypertensive Werte eingestellt werden.
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luthochdruck ist neben dem
B Alter der wichtigste Risikofak-

tor fiir den Schlaganfall. GrofSe
kontrollierte Studien haben klar be-
legt, dass die Reduktion erhohter
Blutdruckwerte in der Primar- und
Sekunddrprophylaxe das Schlagan-
fallrezidivrisiko erheblich senkt. Das
Schlaganfallrisiko fallt dabei propor-
tional zum AusmafR der Blutdruck-
reduktion (15). Weit weniger klar ist
die Bedeutung und optimale Einstel-
lung des Blutdrucks in der Akut-
phase des Schlaganfalls.

Aktuelle nordamerikanische (1)
und europdische (10) Richtlinien
empfehlen, in der Akutphase des
Schlaganfalls hohe Blutdruckwerte
nicht zu senken. Erst ab 220 (240)
mmHg systolisch oder 120 (130)
mmHg diastolisch soll nach diesen
Empfehlungen der Blutdruck gesenkt
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werden. Da aussagekrdftige klinische
Arbeiten zur optimalen Blutdruck-
therapie in der Akutphase des Schlag-
anfalls kaum vorliegen, beruhen diese
Angaben nicht auf validen Studien-
ergebnissen, sondern weit gehend auf
einem Konsens. Auch zwei Meta-
analysen der Cochrane Collaboration
tiber die Akutbehandlung des Blut-
drucks beim Schlaganfall kommen zu
dem erniichternden Schluss, dass es
keine Evidenz gibt, um {iberhaupt
gezielte MaBnahmen empfehlen zu
kénnen. Dem Arzt, der Schlaganfall-
patienten behandelt, hilft diese Aus-
sage leider nicht weiter.

Verlauf des Blutdrucks

in der Akutphase

Bei den meisten Patienten ist der
Blutdruck unmittelbar nach dem
Schlaganfall erhoht. Dies ist auch bei

Patienten ohne vorherigen Bluthoch-

druck der Fall. Die Ursachen erh6hten

Blutdrucks nach Schlaganfall sind

nicht gut untersucht. Vermutlich spie-

len verschiedene Faktoren eine Rolle:

« vorbestehender Bluthochdruck

* Aktivierung neuroendokriner
Mechanismen mit vermehrter
Ausschiittung von Katecholami-
nen und Kortikoiden

» vermehrte kardiale Auswurfleis-
tung

* bei Patienten mit raumfordern-
den Infarkten die Auswirkungen
des Cushing-Reflexes (Tab. 1).

Fehlt eine Bluthochdruckanam-
nese, ist im Einzelfall nicht immer zu
kldren, ob erhéhte Blutdruckwerte
Folge des Schlaganfalls sind oder ob
ein vorbestehender Bluthochdruck
als moégliche Ursache des Schlagan-
falls besteht. Befunde wie Fundus hy-
pertonicus oder Myokardhypertro-
phie konnen hier Hinweise auf eine
vorbestehende Hypertonie geben.

Bei den meisten Patienten fallen
die Blutdruckwerte ohne jede Thera-
pie schon innerhalb der ersten Stun-
den, spdtestens nach einigen Tagen
ab. Vermutlich ist daher der Blut-
hochdruck unmittelbar nach dem
Schlaganfall eine wiinschenswerte
physiologische Reaktion: Er kdnnte
zur Aufrechterhaltung der Perfusion
reversibel geschddigten Gewebes in
der Penumbra des Infarktes beitra-
gen, wo nach dem Schlaganfall die
physiologischen autoregulatorischen

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Mechanismen gestért sind und die
Perfusion passiv den Verdnderungen
des Blutdrucks folgt.

Prognostische Bedeutung

des Blutdrucks

Unterschiedlich bewertet wird
zudem die prognostische Bedeutung
des Blutdrucks in der Akutphase des
Schlaganfalls. Der Vergleich und die
Interpretation der héchst divergie-
renden Studienergebnisse sind auf-
grund unterschiedlicher Patienten-
kollektive, Begleittherapie und Aus-
wertestrategien limitiert.

So berichteten Jorgensen et al (11)
ein inverses Verhdltnis von Blutdruck
und Progression der Schlaganfall-
symptome unmittelbar nach Eintref-
fen in der Klinik. Genau die gegentei-
lige Beobachtung dokumentierten
Davalos et al (9) - namlich, dass ein
hoher Blutdruck das Risiko einer Pro-
gredienz der klinischen Symptomatik
in der Akutphase verstdrkt. Um die
Verwirrung komplett zu machen, fan-
den Britton and Réden (7) tiberhaupt
keine Assoziation zwischen Blutdruck
und Progredienz des Schlaganfalls.

Auch in Bezug auf die langerfris-
tige Prognose liegen divergierende
Befunde vor. In der Studie von Ah-
med and Wahlgren (3) war ein er-
hohter Blutdruck in der Akutphase
mit einem schlechten funktionellen
Langzeitoutcome verbunden. In der
grofBen IST!-Studie ergab sich dage-
gen ein U-formiger Zusammenhang
zwischen initialem Blutdruck und
Prognose: Sowohl hohe als auch
niedrige Werte waren mit einer
schlechteren Prognose assoziiert
(12). In anderen Untersuchungen
hatten dagegen die Patienten mit
hohem Blutdruck bei Aufnahme die
beste Prognose. Und Boreas et al (6)
fanden tiberhaupt keinen Zusam-
menhang zwischen Blutdruck und
Prognose. Einheitliche Schlussfolge-
rungen sind aus diesen widerspriich-
lichen Befunden nicht moglich.

Blutdruck und zerebrale

Perfusion

In der Umgebung des eigentli-
chen Infarktkerns besteht in den ers-
ten Stunden nach dem Schlaganfall
eine Zone Kkritisch reduzierter Perfu-
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Ursachen von Bluthochdruck bei akutem ischamischen

Schlaganfall

* vorbestehender Bluthochdruck

* Aktivierung des sympathischen Nervensystems

e Cushing-Reaktion bei raumforderndem Hirnédem

* ,white coat hypertension“ durch Stress infolge Hospitalisierung
« Aktivierung der hypophysar-adrenergen kortikotropen Achse

« Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems

* gestorter Barorezeptorenreflex

sion. In dieser so genannten Penum-
bra ist das Gewebe reversibel gescha-
digt und potenziell noch iiberlebens-
fahig (5; Abb. 1). Deshalb erscheint
ein hoher Blutdruck wiinschenswert,
um eine ausreichende Perfusion in
diesem gefdhrdeten Gewebe erzielen
zu konnen. Ein niedriger Blutdruck
reduziert den zerebralen Perfusions-
druck und den Blutfluss zu dem ge-
fahrdeten Gewebe noch weiter - vor
allem, da hier die vaskuldre Autore-
gulation regelmdaRig gestort ist, selbst
bei kleinen Ischdmien.

Beim Gesunden sorgt die zere-
brale Autoregulation dafiir, dass der
Blutfluss iiber einen weiten Blut-
druckbereich konstant bleibt (Abb.
2). Patienten mit einer chronischen
Hypertonie sind an erhohte Blut-
druckwerte adaptiert. In diesen Fal-
len ist die Kurve der zerebralen Auto-
regulation nach rechts, in Richtung

hohere Blutdruckwerte, verschoben.
Schon bei normalen Blutdruckwer-
ten ist demnach ein kritischer Abfall
des zerebralen Blutflusses moglich.
Eine Blutdrucksenkung auf niedrig
normale Werte ist deshalb in der
Akutphase des Schlaganfalls gerade
bei chronisch hypertensiven Patien-
ten aus theoretischen Gesichtspunk-
ten nicht empfehlenswert.

In der Penumbra des Infarkts ist
die Autoregulation nicht intakt, und
Verdnderungen des Blutdrucks wir-
ken sich direkt auf die Perfusion aus.
Sinkt der Blutdruck, kann dies dem-
nach zu einem kritischen Abfall des
Perfusionsdrucks fiihren. Daher neh-
men die meisten Autoren an, dass in
der Akutphase des Schlaganfalls ein
hoher Blutdruck wiinschenswert ist.

Die Konstellation der Penumbra
liegt aber nur in den ersten Stunden
nach dem Schlaganfall vor. Nach

m Die ischamische Penumbra

ﬁm

nach (5)

Unmittelbar nach dem Schlaganfall ist der Infarktkern von einem Gebiet rela-
tiver Ischdmie umgeben, in dem das Gehirngewebe zundchst noch reversibel
geschadigt ist (Penumbra). Dieses Areal ist oft groRer als der Infarktkern. In
den ndchsten wenigen Stunden kommt es zum Untergang dieses Gewebes,
falls ein ausreichender Blutfluss nicht wiederhergestellt werden kann

klinikarzt 2004; 33 (10)

283

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages. N



In diesem Monat

m Autoregulation des zerebralen Blutflusses

zerebraler Blutfluss (CBF)

G.ef'é.Bdurchmesser

O Ooo-

~“Verlust der
" Autoregulation

chronische
Hypertonie

60 mmHg
[

150 mmHg
1

zerebraler Perfusionsdruck (CPP = MAP - ICP)

Die zerebralen GefdRe halten beim Gesunden den zerebralen Blutfluss (CBF) iiber einen wei-
ten Bereich des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) zwischen 60 und 150 mmHg konstant.
Dieses Phanomen der zerebralen Autoregulation wird iiber eine Reduktion (Vasodilatation)
bzw. Anstieg (Vasokonstriktion) des arteriellen Widerstands erreicht. Ist die zerebrale Auto-
regulation gestort, folgt der CBF passiv dem CPP. Bei Patienten mit chronischer arterieller
Hypertonie ist die Kurve der Autoregulation nach rechts verschoben. Bei diesen Patienten
kommt es bereits bei normalen Blutdruckwerten zu einem kritischen Abfall des CBF
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mehr als einem Tag konnte bisher
keine Penumbra mehr nachgewie-
sen werden. Zudem besteht nicht
bei allen Patienten eine Penumbra
minderperfundierten Gewebes, und
die prognostische Relevanz der
Penumbra wird unterschiedlich be-
urteilt. Bei Patienten mit kleinen
oder lakundren Infarkten ist die kli-
nische Relevanz einer solchen min-
derperfundierten Zone unsicher.
Argumente, die gegen einen ho-
hen Blutdruck sprechen, betreffen
hauptsdchlich die Gefahr einer Ein-
blutung - vor allem wenn nach einer
Reperfusion ein hoher Perfusions-
druck auf ein ischdmisch geschddig-
tes GefdR trifft. Auch hier wird der
Verlust der zerebralen Autoregula-
tion als Argument ins Feld gefiihrt:
In einem GefdRareal mit gestorter
Autoregulation wirkt sich jeder Blut-
druckanstieg direkt proportional auf
den Blutfluss aus, weshalb erhéhte
Blutdruckwerte Blutungen auslésen
konnen (Abb. 2). AuBerdem kdnnte
ein hoher Blutdruck die Entwicklung
eines Hirnédems und weiterer vas-
kuldrer Schdden begiinstigen.

Standardisiert oder indi-

vidualisiert therapieren?

Aufgrund der grofRen Hetero-
genitdt der Schlaganfalldtiologie und
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-pathophysiologie ist es unwahr-
scheinlich, dass sich ein einziges,
standardisiertes Vorgehen - wie die
aktuellen Richtlinien vorgeben -
tatsdchlich fiir jeden Patienten eignet.
Aus groBeren Studien abgeleitete
Empfehlungen mogen fiir das Ge-
samtkollektiv zutreffen, im Einzelfall
aber gegenldufige Effekte hervorru-
fen: Zum Beispiel kann ein Patient
mit einer hdmodynamisch relevanten
vorgeschalteten GefdaRobstruktion
(z.B. Karotisstenose) und konsekutiv
reduziertem zerebralen Blutfluss in
dem abhdngigen GefdBareal von
einer gezielten Steigerung des Blut-
drucks profitieren. Dasselbe Vorge-
hen diirfte jedoch im Falle einer klei-
nen lakundren Ischdmie kaum Sinn
machen oder kann sogar negative
Effekte (z.B. Blutung) verursachen.
Aus diesen Uberlegungen scheint
eine individualisierte Therapie ange-
bracht. Doch gerade in der Akutsitua-
tion, in der mogliche Therapieeffekte
am grofSten sind, sind meist nicht alle
wesentlichen Einflussgré8en wie Ge-
fiRstenosen, GroRe und Atiologie des
Infarktes sowie hdmodynamische
Verdnderungen bekannt. Pathophy-
siologisch orientierte Theoretiker der
Neurologie vergessen oft, dass viele
Patienten mit Schlaganfall alt und
multimorbide sind. Diese Patienten

werden typischerweise nicht in Stu-
dien eingeschlossen, stellen aber ei-
nen erheblichen Anteil aller Schlag-
anfallpatienten.

Haufig machen schwer wiegende
kardiovaskuldre Begleiterkrankun-
gen theoretische Konstrukte zur Blut-
drucktherapie zweitrangig. Obwohl
pathophysiologische Uberlegungen
moglicherweise fiir hohere Blut-
druckwerte sprechen, ist es oft nicht
moglich und auch nicht angebracht,
bei einem Patienten mit koronarer
Herzerkrankung oder hohergradiger
Herzinsuffizienz hohe Blutdruck-
werte unbehandelt zu lassen. Bei ei-
nem jungen Patienten ohne kardio-
vaskuldre Vorerkrankung mit einer
hdamodynamisch wirksamen Karotis-
stenose infolge einer Dissektion und
einer blutdruckabhdngigen, fluktu-
ierenden neurologischen Symptoma-
tik sieht die Situation anders aus. Die-
ser Patient wird in der Regel eine ge-
zielte Blutdrucksteigerung problem-
los vertragen und moglicherweise
von der verbesserten zerebralen Per-
fusion profitieren.

Bluthochdruck unter der

Fibrinolysetherapie

Patienten, bei denen eine Fibri-
nolyse mit rt-PA durchgefiihrt wird
oder die Heparin in therapeutischer
Dosierung erhalten, sollen aus den
oben genannten pathophysiologi-
schen Uberlegungen heraus und un-
ter der Vorstellung, dass ein hoher
Blutdruck in einem zwar rekanali-
sierten, aber ischdmisch geschddig-
ten GefdRbett zu einer hoheren Blu-
tungsrate fithren koénnte, auf nor-
male Blutdruckwerte eingestellt
werden. Unter Fibrinolyse mit rt-PA
sind hohe Blutdruckwerte mit einer
schlechten Prognose assoziiert. Ein
persistierender Bluthochdruck {iber
180 mmHg systolisch ist eine Kon-
traindikation zur Fibrinolyse.

B Gezielte Blutdruckanhebung
Die Rationale fiir eine gezielte
Blutdrucksteigerung bei hypo- oder
normotensiven Patienten erscheint
einleuchtend: Durch die induzierte
arterielle Hypertension steigt der in-
traluminale Druck, was die Er6ffnung
von Kollateralen begiinstigt und die
Perfusion in der ischdmischen Pe-
numbra verbessert. Obwohl diese
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Vorstellung eine bestechende Logik
hat, gibt es nur wenige experimen-
telle Ergebnisse und fast keine Daten
beim Menschen, die dieses Vorgehen
unterstiitzen. Vermutlich sind diese
Uberlegungen nur fiir Patienten mit
grofBen Territorial- oder himodyna-
mischen Infarkten relevant.

In der Akutsituation kénnen die
Begriffsdefinitionen der arteriellen
Hypertonie, wie sie zum Beispiel
von der Deutschen Hochdruckliga
definiert sind, kaum angewendet
werden. Die Empfehlung, den Blut-
druck erst ab sehr hohen Werten
iiber 220/120 mmHg zu senken,
ldsst eine breite Spanne fiir den
moglichen Blutdruckwert offen. Der
optimale Bereich und welche Werte
angestrebt werden sollen, wenn eine
induzierte Hypertonie im Einzelfall
erwogen wird, ist nicht Kklar.

In einer prospektiven Studie un-
tersuchten wir bei Patienten mit
raumforderndem Mediainfarkt ohne
akute Hirndruckkrise die Effekte
einer induzierten Hypertonie auf die
intrakranielle Perfusion und den
Hirndruck (17). Eine Steigerung des
Blutdrucks mit Norepinephrin fiihrte
zu einem erhohten Perfusionsdruck
und einer Steigerung der Flussge-
schwindigkeit in der A. cerebri media
- vor allem auf der betroffenen Seite.
Die klinische Relevanz dieser und
dhnlicher Studien ist jedoch unsicher.

Methodisch angreifbare, kleine
Fallserien deuten auf positive prog-
nostische Effekte einer Blutdruck-
steigerung mit Phenylephrin hin.
Eine gezielte Blutdruckanhebung
mit Norepinephrin bei 34 Patienten
mit akutem Schlaganfall ergab keine
wesentlichen Nebenwirkungen der
Therapie (13). In Einzelfdllen wurde
mittels magnetresonanztomografi-
scher Messungen eine Verbesserung
der Perfusion in Korrelation mit
einer klinischen Befundbesserung
nach induzierter Blutdrucksteige-
rung demonstriert.

Ob eine gezielte Blutdruckstei-
gerung das Outcome aber tatsdch-
lich giinstig beeinflusst, kann nur
eine groRe prospektive Studie
kldren. Moglicherweise sind die Ef-
fekte einer induzierten Hypertonie
auch vom Zeitpunkt abhdngig. Es ist
gut vorstellbar, dass es bei einem Pa-
tienten sinnvoll sein kann, den Blut-

Argumente fiir und gegen eine Blutdrucktherapie bei akutem
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ischamischen Schlaganfall

Argumente dafiir

Argumente dagegen

keine keine ausreichende Evidenz aus
groRen klinischen Studien
widerspriichliche Ergebnisse aus
Tierversuchen und kleinen klini-

Intervention

schen Studien

Outcome

legungen

Assoziation von Blutdruck mit

pathophysiologische Uber-

Blutdruck- Verbesserung der Perfusion in der Risiko kardiovaskuldrer Kompli-
steigerung Randzone der Ischdmie kationen
Verlust der zerebralen Autoregulation insbesondere bei kardio-
nach Schlaganfall, deshalb Ver- vaskuldren Vorerkrankungen
besserung der Perfusion moglich geféhrlich
kleine Fallserien belegen die Sicher- ~ Hyperperfusion kann zu
heit und sprechen fiir ein verbessertes Hirnédem, Blutungen und
Outcome zerebraler Vasokonstriktion fihren
Parallelschliisse von Patienten mit einige Tierversuche sprechen
Subarachnoidalblutungen gegen einen klinischen Nutzen
einige Tierversuche sprechen fiir
einen klinischen Nutzen
Blutdruck- Evidenz aus kleinen Studien durch Verlust der Autoregulation
senkung nach Schlaganfall fallt die Per-

Folgerungen aus Studien mit

Fibrinolyse

einige Tierversuche sprechen fiir
einen klinischen Nutzen

fusion in Abhangigkeit vom

Blutdruck

Fallserien zeigen eine Verschlech-
terung nach Blutdrucksenkung

Studien mit Kalziumantagonisten
zeigen eine Verschlechterung der

Prognose in Assoziation mit einer

Blutdrucksenkung

einige Tierversuche sprechen
gegen einen klinischen Nutzen

druck wdhrend der ersten Stunden
anzuheben, wahrend ein hoher Blut-
druck bei demselben Patienten zu
einem spdteren Zeitpunkt mogli-
cherweise kontraproduktiv ist. Des-
halb ist ein kontinuierliches Blut-
druckmonitoring auf einer Stroke
Unit in den ersten Stunden bis Tagen
nach dem akuten Schlaganfall
aufBerordentlich wichtig.

B Gezielte Blutdrucksenkung
Vor allem dltere Studien mit Ni-
modipin oder Betablockern (4) wer-
den auch heute noch herangezogen,
um zu begriinden, warum die Blut-
druckwerte in der Akutphase des
Schlaganfalls nicht zu senken sind.
Denn diese dokumentieren eine As-
soziation niedriger Blutdruckwerte
mit einer schlechteren Prognose. Al-
lerdings wurde in diesen Untersu-
chungen der Blutdruck teilweise ab-
rupt und auf niedrige Werte gesenkt.
In der tdglichen Praxis bestdtigen

sich diese Befunde: Haufig ist bei
Patienten mit akutem Schlaganfall
nach einer exzessiven Blutdrucksen-
kung eine akute neurologische Ver-
schlechterung zu beobachten.

Mit ihren widerspriichlichen Er-
gebnissen bieten die Studien {iber
den Zusammenhang zwischen Blut-
druck und Outcome Argumenta-
tionshilfen sowohl fiir die Befiirwor-
ter als auch die Gegner der Blut-
drucksenkung. Grof3e klinische Stu-
dien {iber die Effektivitdt und Sicher-
heit einer kontrollierten Blutdruck-
senkung bei akutem Schlaganfall lie-
gen bis heute nicht vor. Eine Reihe
kleinerer Phase-II-Studien brachten
unterschiedliche und teilweise er-
folgversprechende Ergebnisse. Keine
ist jedoch so iiberzeugend, dass da-
raus Empfehlungen fiir die Praxis ab-
geleitet werden konnen.

Eine kiirzlich veréffentlichte,
randomisierte Studie untersuchte an
sorgfdltig ausgesuchten Patienten
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In welchen Situationen kénnen eine Blutdrucksenkung oder

-steigerung indiziert sein?

Blutdrucksteigerung

Blutdrucksenkung

hdmodynamisch wirksame GefaBstenosen

bzw. Vasospasmen

fluktuierende neurologische Symptomatik in
Abhdngigkeit vom Blutdruck

groRe Infarkte mit raumforderndem Hirnédem
Nachweis einer Penumbra (Areal mit relativer
Minderperfusion um den Infarktkern) in den bild-
gebenden Verfahren

Fibrinolyse (Ziel: <180 mmHg systolisch)
hypertensive Enzephalopathie

wirksame Antikoagulation
kardiovaskuldre Begleiterkrankungen
(Herzinsuffizienz, koronare Herzerkran-
kung, Lungenddem, Aortendissektion)
lakundrer Hirninfarkt im Rahmen einer
subkortikalen arteriosklerotischen
Enzephalopathie

septische Embolien; z.B. bei Endokarditis
progredienter Blutdruckanstieg in den
ersten 24 Stunden nach Schlaganfall
intrazerebrale Blutungen

(Ziel: 135-170 mmHg systolisch)
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mit akutem Schlaganfall und schwe-
rer Hypertonie den Effekt einer mil-
den Blutdrucksenkung mit Cande-
sartan (16). Negative kardiovaskuldre
oder zerebrale Ereignisse als Neben-
wirkung der Therapie wurden nicht
beobachtet. Nach Einschluss von 342
von geplanten 500 Patienten wurde
die Untersuchung vorzeitig abgebro-
chen, nachdem eine Zwischenana-
lyse eine niedrigere Rate vaskuldrer
Ereignisse und eine geringere Morta-
litdt in der Verumgruppe nach einem
Jahr ergab. Es wurde aber weder der
Blutdruck gesenkt noch die neurolo-
gische Prognose verbessert, sodass
die Ergebnisse interpretationsbe-
diirftig bleiben und auf andere, blut-
druckunabhdngige Auswirkungen
von Candesartan hinweisen.

Aus den Studien zur Blutdruck-
senkung und -steigerung beim aku-
ten Schlaganfall ergibt sich somit
kein einheitliches Bild, {iberzeu-
gende Beweise gibt es fiir keine der
Strategien (Tab. 2). Daher ist ein indi-
vidualisiertes Vorgehen zu empfeh-
len. Wichtige Gesichtspunkte sind in
Tabelle 3 zusammengefasst.

Welches Antihypertensivum

eignet sich?

Miissen stark erhohte Blutdruck-
werte behandelt werden, sollte vor-
sichtig und unter kontinuierlichem
Monitoring vorgegangen werden,
um einen abrupten Blutdruckabfall
zu vermeiden. In der Akutphase sind

klinikarzt 2004; 33 (10)

deshalb kurz wirksame titrierbare
Medikamente als Dauerinfusion
lang wirksamen oralen Priaparaten
vorzuziehen (Tab. 4). Subkutane Ap-
plikationen sind in dieser Situation
obsolet. Insbesondere die im Klinik-
alltag noch hdufig praktizierte sub-
kutane Verabreichung von Clonidin
fiihrt zu nicht kalkulierbaren Effek-
ten und hat keine Vorteile gegen-
iiber der intravendsen Gabe.

In Nordamerika wird hdufig der
Alpha-/Betablocker Labetalol (in
Deutschland nicht vermarktet) oder
Nitroprussid verwendet. In Europa
wird oft Urapidil (in den USA nicht
erhdltlich), ein peripherer Alpha-
blocker, als Mittel der ersten Wahl
betrachtet. Ein Nachteil von Urapidil
bei Dauerinfusion ist ein rascher Wir-
kungsverlust durch Tachyphylaxieef-
fekte bereits nach wenigen Stunden.
Clonidin ist aufgrund der sedieren-
den Nebenwirkung im Allgemeinen
nicht giinstig, kann aber bei unruhi-
gen Patienten sinnvoll sein.

Kalziumantagonisten (z.B. Nit-
rendipin), Dihydralazin oder Nitrate
fithren zu einer zerebralen Vasodila-
tation und kénnen bei Patienten mit
raumfordernden Infarkten den in-
trakraniellen Druck erhéhen, was
immer wieder als Argument gegen
den Einsatz dieser Medikamente
verwendet wird. Ob dieser Effekt
tatsdchlich klinisch relevant ist, ist
nicht klar. Dagegen erhéhen Nitrate
als Stickstoffmonoxid-Donoren den

zerebralen Blutfluss, was theore-
tisch gilinstig sein kann. Bei den mei-
sten Patienten mit akutem Schlag-
anfall liegt ohnehin kein kritisch er-
héhter Hirndruck vor.

Nifedipin oral in der nichtretar-
dierten Form ist heute obsolet, da
darunter nicht selten ein rapider
Blutdruckabfall auf stark hypoten-
sive Werte oder eine Reflextachykar-
die erfolgt. Hiufig wird bei stark er-
hohten Blutdruckwerten zundchst
Nitrendipin (5 mg) oder Glyceroltri-
nitrat (0,4-0,8 mg) oral gegeben. In
diesem Fall sollte man jedoch vor-
sichtig vorgehen, da auch mit diesen
Substanzen ein abrupter Blutdruck-
abfall moglich ist.

Die Frage, ab welchem Zeitpunkt
mit einer oralen antihypertensiven
Dauertherapie begonnen werden
soll, ist nicht geklart. Sind Patienten
bereits auf eine Dauertherapie einge-
stellt, kann ihre Medikation in der
Akutphase meistens beibehalten
werden, wenn nicht besondere
Griinde (z.B. Nachweis einer hamo-
dynamisch wirksamen Gefdl3ste-
nose) fiir hohere Blutdruckwerte
sprechen. Generell macht es wenig
Sinn, eine vorbestehende, effektive
und gut vertragene Blutdruckmedi-
kation zu dndern. Allerdings sollte die
Differenzialtherapie immer unter
den neuen Gesichtspunkten, die sich
aus dem Schlaganfall und den dabei
erhobenen kardialen Untersuchungs-
befunden ergeben, neu bewertet
werden. Eine Dauermedikation mit
Betablockern sollte wegen der Gefahr
tachykarder Herzrhythmusstérungen
unmittelbar nach dem Absetzen
moglichst fortgefiihrt werden.

Bei bisher unbehandelter Hyper-
tonie beginnen wir die antihyper-
tensive Dauertherapie zur Sekun-
darprophylaxe drei bis sieben Tage
nach dem Schlaganfall und der
Stabilisierung der neurologischen
Symptome. Oft ist spdter eine Dosis-
reduktion moglich, da sich anfangs
stark erhohte Werte in den ndchsten
Wochen nach dem Schlaganfall nor-
malisieren. Bei Patienten mit einer
zerebralen Minderperfusion infolge
hdmodynamisch relevanter GefaR-
stenosen sollte eine antihyperten-
sive Dauertherapie vorsichtig - ge-
gebenenfalls unter stationdren Be-
dingungen - erfolgen, da bei diesen
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Patienten eine neurologische Be-
fundverschlechterung durch die
Blutdrucksenkung moglich ist.

Die Auswahl des Antihypertensi-
vums richtet sich nach der individu-
ellen Konstellation. Oft liegen bei
Schlaganfallpatienten bereits meh-
rere Organkomplikationen des Blut-
hochdrucks wie Niereninsuffizienz,
arterielle Verschlusskrankheit, koro-
nare Herzerkrankung sowie Herzin-
suffizienz vor, die ein individuelles
Vorgehen erforderlich machen.

Die besten Daten aus einer
groflen  Multizenterstudie zur
Schlaganfallsekundarprophylaxe lie-
gen fiir eine Kombinationsbehand-
lung mit dem ACE-Hemmer Perin-
dopril plus dem Diuretikum Indapa-
mid (Coversum combi®) vor (14). Es
ist die einzige zugelassene Therapie
zur Blutdrucksenkung zur Sekun-
ddrprdavention nach Schlaganfall.
Gute Ergebnisse bei Schlaganfall gibt
es auch fiir die Angiotensin(AT)-2-
Rezeptorantagonisten Candesartan

(Atacand®, Blopress®) und Losartan
(Lorzaar®), die als Alternative ver-
wendet werden konnen.

Oft werden aus 6konomischen
Griinden billigere Praparate dersel-
ben Substanzklasse eingesetzt. Ob
alle Medikamente einer Stoffgruppe,
fiir die keine gesonderten Untersu-
chungen bei Schlaganfall vorliegen,
tatsdchlich vergleichbare Wirkungen
haben, ist umstritten. Fiir die ACE-
Hemmer und die AT,-Rezeptoranta-
gonisten werden neben der antihy-
pertensiven Hauptwirkung zusatzli-
che giinstige Effekte diskutiert. An-
dere antihypertensive Substanzen
zur Schlaganfallsekundarprophylaxe
sind méglicherweise ebenso gut
wirksam wie die oben genannten
Medikamente - nur liegen keine ent-
sprechenden Studien vor.

Blutdruckeinstellung bei

intrazerebralen Blutungen

Bei ungefahr 40% aller intrazere-
bralen Blutungen kommt es in den

In diesem Monat

ersten Stunden zu einer Vergrofe-
rung der Blutung. Die meisten Pa-
tienten zeigen in der Aufnahme-
situation entweder aufgrund vorbe-
stehender Hypertonie oder als Reak-
tion auf die Blutung stark erhohte
Blutdruckwerte. Einige Ergebnisse
deuten darauf hin, dass ein erhdhter
Blutdruck in der Initialphase die Aus-
breitung des Himatoms begiinstigt
und dass eine aggressive Blutdruck-
senkung die Rate von Nachblutun-
gen reduziert. Als sicher belegt kann
dieser Zusammenhang aufgrund der
diirftigen Datenlage nicht gelten.
Untersuchungen des prognosti-
schen Wertes erhéhter Blutdruck-
werte bei Aufnahme und im weite-
ren Verlauf brachten widerspriichli-
che Ergebnisse. Richtlinien zur Be-
handlung von intrakraniellen Blu-
tungen empfehlen eine Einstellung
auf normotensive Werte (8), obwohl
es keinesfalls erwiesen ist, dass eine
Blutdrucksenkung mit einer gerin-
geren Rate an Nachblutungen und

Haufig verwendete, intravends verabreichbare Antihypertensiva bei akutem Schlaganfall

Medikament Dosis Perfusor- Wirk- Wirk- relevante Nebenwirkungen

Beispiel initial [ Erhaltungsdosis  dosierung beginn  dauer

(Handelsname) Beispiel (min) (h)

Clonidin 0,075-0,15 mg initial 1,5mgin50ml <5 >4 Sedierung, Bradykardie

(Catapressan®)  dann bis 0,8 mg/h (1 ml=0,03 mg)

Nitroprussid 0,25 ng/kg/min 60mgin50ml <1 1-10 Tachykardie, Hirndruckanstieg, Kopf-

(Nipruss®) Verdopplung der Dosis alle (1 ml=1,2 mg) Minuten  schmerzen, Thiocyanatintoxikation, vor allem
5 min bis zum Erreichen der bei Niereninsuffizienz (mit Natriumthiosulfat
gewl(inschten Wirkung; im Verhaltnis 1:10 kombinieren, (iber
maximal: 4 pg/kg/min getrennte Zugange infundieren)

Urapidil initial 10-50 mg 100mgin50ml 1-5 4-6 Wirkungsverlust nach wenigen Stunden

(Ebrantil®) dann bis zu 30 mg/h (1 ml=2mgqg)

Labetalol 20 mg langsam i.v. 400mgin50ml  5-10 3-5 Herzinsuffizienz, Bradykardie, bronchiale

(Trandate®*) dann 0,5-4 mg/min (1 ml=8mgq) Obstruktion

Metoprolol 5-10 mglangsam i.v. 20 mgin 50 ml <5 3-8 Herzinsuffizienz, Bradykardie, bronchiale

(Beloc®) dann 0,8-4 mg/h (1 ml=0,4 mg) Obstruktion

Glyceroltrinitrat 0,8 mg =2 Hub Sprayoral 50 mgin 50 ml 1-2 5-10 Kopfschmerz, Tachykardie, Hautrétung, Abfall

(Perlinganit®) dann 0,5-8 mg/h (1 ml=1mgqg) des pO, (pulmonale Shunts), nach 24-48 h

Tachyphylaxieeffekte, Wirkungsverlust bei
Infusion tiber PVG-Katheter, Hirndruckanstieg

Esmolol 0,5 mg/kg iiber2 mini.v.  nichttblich 1-2 <0,5 Herzinsuffizienz, Bradykardie

(Brevibloc®) dann 0,1-0,2 mg/kg/min

Dihydralazin 12,5-25 mg fraktionierti.v. 75mgin50ml  5-20 2-4 Tachykardie, Angina pectoris, Flush, Kopf-

(Nepresol®) dann 1,5-7,5mg/h

* in Deutschland nicht vermarktet

(1 ml=1,5mq)

schmerzen, Odeme, bei zu schneller Infusion
massiver Blutdruckabfall; als Monotherapie
nicht sinnvoll (Anstieg von Herzfrequenz und
Herzzeitvolumen); Kombination z.B. mit
Betablocker

Die Dosierung erfolgt nach der Wirkung und Nebenwirkungen; die Angaben zur Dosierung sollen nur Anhaltspunkte geben. Angaben zu Beginn und Wirkdauer

beziehen sich auf eine intravendse Applikation.

Nifedipin oral ist obsolet

klinikarzt 2004; 33 (10) 287

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages. N



Ins Netz gegangen

l Ins Netz gegangen

www.dgn.org[index.php?id=59

\Wenn Sie diese Adresse eingeben, landen Sie direkt
beiden Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN; www.dgn.org) zur Therapie der
akuten zerebralen Ischdmie, die auf den im Jahr
2000 veroffentlichten Empfehlungen der European
Stroke Initiative (EUSI) basieren. Interessant an die-
ser Internetseite - tiber die Sie nattirlich viele wei-
tere neurologische Diagnosen ebenfalls abrufen
kénnen - ist die Moglichkeit, sich auch tiber aktu-
elle Literatur zu dem Thema zu informieren. Ein
kleiner Wehmutstropfen: Bei der akuten zerebralen
Ischdmie sind fast alle aufgefiihrten Literaturzitate
aus dem Jahr 2003.

www.eusi-stroke.org[index.shtml

Die European Stoke Initiative hat sich zum Ziel ge-
setzt, die Behandlung von Schlaganfallpatienten zu
verbessern und zu optimieren, gute Praxisleitlinien
zusammenzustellen und so die Schlaganfallthera-
pie in ganz Europa zu vereinheitlichen. Hier kénnen
Sie zum Beispiel eine virtuelle ,,Schlaganfall-Univer-
sitat“ besuchen, in der Sie zu verschiedenen The-
menschwerpunkten Vortrdge von unterschiedli-
chen Symposien ,,nachlesen“ kénnen (Dias, Ab-
stracts, manchmal auch eine Videoaufzeichnung).
Unter der Rubrik ,What’s new* finden Sie wichtige
Nachrichten, Arbeiten und Abstracts aus der For-
schung, und nattirlich konnen Sie hier auch aktu-
elle Empfehlungen (2003/2004) nachschlagen -
wobei sogar eine deutsche Version des Slide-Kits
zur Verfligung steht. Antwort auf Ihre Fragen rund
um das Thema erhalten Sie per eMail (,Contacts*).

www.ninds.nih.gov[health_and_medical|
disorders[stroke.htm

Ein Service, den das National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) bietet, ist die Suche
nach aktuellen, gerade (an)laufenden Studien - nicht
nur zum Schlaganfall, sondern auch zu anderen neu-
rologischen Erkrankungen. Allein zu dem Stichwort
»Stroke* erhdlt man 263 Treffer, die man mit einer
verfeinerten Suchfunktion jedoch noch genauer spe-
zifizieren kann. Und wenn Sie die publizierten Arbei-
ten zu einem Stichwort abfragen wollen, kénnen Sie
die Funktion ,research literature“ auswéhlen, um
ausgewdhlte Abstracts in PubMed nachzulesen.

http:[|asa.trainingcampus.net/uas/modules|
trees|index.aspx

Zusammen mit der American Academy of Neuro-
logy (AAN) und dem National Institute of Neurologi-
cal Disorders and Stroke (NINDS) bietet die Ameri-
can Stroke Association (ASA) auf dieser Homepage
ein CME-zertifiziertes Online-Trainingsprogramm.
Hier lernen Sie, wie Sie die NIH Stroke Scale fiir die
Beurteilung eines akuten Schlaganfalls einsetzen.
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einer besseren Prognose einhergeht.
Vermutlich sind vor allem akute kri-
senhafte Blutdruckspitzen und we-
niger ein durchgehend erhéhter
Blutdruck fiir eine Blutungsexpan-
sion verantwortlich. Einige Arbeiten
legen nahe, dass eine zu rasche oder
zu weit gehende Blutdrucksenkung
(unter einen Mitteldruck von 84
mmHg) ungiinstig sein kdnnte.

Untersuchungen iiber die lokale
zerebrale Autoregulation nach intra-
kraniellen zerebralen Blutungen er-
gaben widerspriichliche Ergebnisse.
Als Argument dafiir, hohe Blut-
druckwerte nicht zu senken, wird
angefiihrt, dass in der Umgebung
der Blutung eine Zone relativer
Ischdmie entsteht - dhnlich der
Penumbra beim ischdmischen In-
farkt. In dieser Situation konnte eine
Blutdrucksenkung das perifokale
Odem verstiarken und sich deletir
auswirken. Diese Vermutung kon-
nen jedoch andere Studien nicht be-
stdtigen, die eine perifokale Ischa-
miezone nicht nachweisen konnten.

Die optimale Blutdruckeinstel-
lung bei intrazerebraler Blutung ist
aufgrund dieser Unsicherheiten und
der unzureichenden Studienlage ein
ungelostes Problem. Verbindliche
Richtwerte fiir die Blutdruckeinstel-
lung sind nicht etabliert. Bei groRen
Blutungen sollte der Blutdruck nicht
zu rasch oder gar auf hypotensive
Werte gesenkt werden, um bei erhéh-
tem intrakraniellen Druck einen aus-
reichenden zerebralen Perfusions-
druck zu gewdhrleisten. Wir behan-
deln antihypertensiv (Tab. 4) bei Wer-
ten tiber 170/90 mmHg mit dem Ziel,
den systolischen Blutdruck im Bereich
von 130-170 mmHg zu halten.

B Fazit

Die optimale Blutdruckeinstel-
lung in der Akutphase des Schlagan-
falls ist ein ungeldstes Problem. All-
gemein wird beim ischamischen In-
sult empfohlen, erh6hte Blutdruck-
werte nicht zu senken. Ausnahme ist
die Fibrinolysetherapie, unter wel-
cher der Blutdruck auf normotensive
Werte eingestellt werden muss. Im
Einzelfall ist ein individualisiertes
Vorgehen erforderlich. In besonde-
ren Situationen kann eine gezielte
Anhebung des Blutdrucks indiziert
sein. Bei intrazerebralen Blutungen

wird eine Blutdruckeinstellung auf
normale bis leicht hypertensive
Werte empfohlen.

Recommendations for the Clinical
Everyday Life - Blood Pressure
Management in Acute Stroke

Most patients with acute stroke pre-
sent with a markedly raised arterial
blood pressure. The prognostic rele-
vance of arterial hypertension in
acute stroke is unclear. There are no
large controlled studies on blood pres-
sure management in acute stroke.
Current guidelines recommend to
cautiously lower the blood pressure in
acute ischemic stroke only in the pre-
sence of severe hypertension

(> 220/120 mmHg). Because of the he-
terogeneity of the stroke aetiology
and pathophysiology and the lack of
valid data, an individualized ap-
proach is warranted. High blood pres-
sure values are desirable in patients
with a hemodynamically relevant ar-
terial stenosis, demonstration of an
ischemic penumbra or a persisting
vascular occlusion. In selected pati-
ents, induced arterial hypertension
may be indicated. In patients with se-
vere cardiovascular disease, small la-
cunar infarctions or with a subcorti-
cal arteriosclerotic encephalopathy,
normal blood pressure values are re-
commended. During the acute phase,
short-acting, titratable i.v. drugs are
superior to an oral medication. ACE
inhibitors or AT,-receptor antagonists
are drugs of first choice for the en-
suing antihypertensive therapy.

Key Words

acute stroke — blood pressure -
outcome - treatment - intracerebral
haemorrhage
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