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Aktuelles
Störungen des sympathischen  autonomen 
 Nervensystems als Ursache des instabilen 

 Hypertonus („Brittle-Hypertonus“)* und die 
 Anwendung von Rilmenidin

F. Skrabal

  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 hält. 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 Störungen im 
Rahmen von Zerebralsklerose oder bei 
autonomen Neuropathien im Rahmen 
von Diabetes beobachtet wird. Die er-
wähnten Erkrankungen werden speziell 
im höheren Lebensalter sehr häufi g be-
obachtet. In diesen Fällen wird oft eine 
orthostatische und postprandiale Hypo-
tonie während des Alltags und eine su-
pine Hypertonie während der Nacht-
stunden beobachtet. Große emotional 
ausgelöste Blutdruckschwankungen in-
nerhalb kürzester Zeit sind ebenso un-
vermeidlich. In diesen Fällen braucht es 
andere, ergänzende therapeutische Kon-
zepte. Zu diesen gehören das Vermeiden 
von Antihypertensiva, die orthostati-
sche Hypotonien begünstigen, wie z. B. 
Saliure tika, 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 beeinfl ußen, son-
dern eine positive Wirkung auf die Ba-
rorefl ex-Sensitivität haben, wie z. B. das 
zentrale Antihypertensivum Rilmenidin 
[1]. Zusätzlich bedarf es spezieller Maß-
nahmen, um die nächtliche supine Hy-
pertonie zu verhindern, dazu gehört ne-
ben der abendlichen Verabreichung von 
zentralen Antihypertensiva die abendli-
che Gabe eines länger wirksamen Ni-
troglycerins und physikalische Maß-

nahmen, wie Verhinderung von zu gro-
ßen Flüssigkeitsverschiebungen durch 
Schlafen mit erhöhtem Oberkörper und 
abgesenktem Fußteil.

  Einleitung

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

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 bezüglich 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 gewünschten Niveau hal-
ten. Im Zentrum steht der Barorezeptor 
im Karotissinus, der über Nervus vagus 
und Nervus glossopharyngeus jede Än-
derung des Blutdrucks an die Medulla 
oblongata meldet. Die autonomen Zen-
tren, nämlich im Nucleus tractus solidari 
und in der rostralen ventrolateralen Me-
dulla, können innerhalb von Sekunden 
Störungen des Systems ausgleichen, in 
dem der Gefäßtonus und die Herzfre-
quenz sofort adaptiert werden. Beson-
ders im höheren Alter gibt es zahlreiche 
Erkrankungen, die diese Akutregulation 
des Blutdrucks gefährden (siehe Tabel-
le 1).

Genannt seien z. B. Folgen eines lang-
jährigen 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)

Tabelle 1: Ursachen für „Brittle“-Hy-
pertonus*

Höheres Lebensalter
Zerebralsklerose
Karotissklerose
Parkinson-Syndrom
„Pure Autonomic Failure“
Diabetes mellitus
B12-Mangel
Amyloidose
Paraproteinämien
Alkoholismus
Malignome

Abbildung 1: Darstellung des Barorezeptor-Vasokons-
triktionssystems. Vermittelt durch den Barorezeptor 
wird bei einem Blutdruckabfall über die Umschaltstel-
len in der Medulla oblongata innerhalb von Sekunden 
der Vagotonus zurückgenommen und das sympathische 
Nervensystem aktiviert. Im Nucleus tractus solitarii sind 
dabei 2-Rezeptoren (aktiviert z. B. durch Clonidin [7]), 
in der rostralen ventrolateralen Medulla Imidazolin1-
Rezeptoren (aktiviert z. B. durch Rilmenidin) involviert.
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Diabetes mellitus, B12-Mangel, chro-
nische, entzündliche Erkrankungen, 
Paraproteinämien, Alkoholismus und 
Malignome. In diesen Fällen werden 
Blutdruckanstiege, verursacht durch 
seelische Erregungszustände, oder Blut-
druckänderungen, hervorgerufen durch 
Lageänderungen des Patienten, nicht 
mehr abgefangen, es kommt zu einem 
instabilen Kreislaufverhalten. In die-
sen Fällen ist eine optimale Blutdruck-
kontrolle manchmal nicht mehr mög-
lich, was zu einer weiteren Schädigung 
der autonomen Zentren im Hirn und 
zu einer weiteren Verschlechterung der 
Kreislaufregulation führt. In diesen Fäl-

len ist ein Circulus vitiosus entstanden. 
Ich schlage für 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 Blutfl uss bei Patienten mit zen-
traler Atherosklerose. Die Autoregula-
tion geht verloren und jede Blutdruckän-
derung führt in diesen Fällen auch zu 
einer Änderung der Hirndurchblutung, 

so dass in Fällen von Hypotonien oder 
Hypertonien eine weitere Schädigung 
des zentralen Nervensystems beobach-
tet wird. Mit den derzeit angestrebten, 
besonders langwirksamen Antihyper-
tensiva sind diese Blutdruckschwankun-
gen naturgemäß nicht auszugleichen.

Wichtigste Maßnahme ist in diesen Fäl-
len, die Ursache der Blutdruckschwan-
kungen, nämlich Lageänderung durch 
physikalische Maßnahmen, auszuglei-
chen. Dazu gehört die „Reduktion des 
Orthostatic Load“, indem die Flüssig-
keitsverschiebungen zwischen Tag- und 
Nachtstunden möglichst gering gehalten 
werden. Unter Orthostase kommt es zu 
einem Shift von ca. 700 ml Flüssigkeit 
in die abhängigen Körperpartien, wel-
che durch den Barorezeptor nicht mehr 
ausgeglichen werden können. Die Lage 
während der Nachtstunden und während 
der Tagstunden sollte daher möglichst 
so angepasst werden, dass die Flüssig-
keitsverschiebungen minimiert werden. 
Dies gelingt durch Schlafen des Patien-
ten mit erhöhtem Oberkörper und ab-
gesenktem Fußteil des Bettes, wodurch 
die Flüssigkeitsverschiebung 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 

Abbildung 2: Autoregulation der Hirndurchblutung mit 
stabiler Hirndurchblutung über eine breite Streuung des 
Blutdrucks sowohl beim Normotoniker als auch beim 
Hypertoniker (allerdings auf einem höheren Niveau). Im 
Falle von Zerebralsklerose ist hingegen jede Änderung 
des Blutdrucks von einer geänderten Perfusion gefolgt, 
so dass sich das Leiden verschlimmert.

Abbildung 3: Blutdruckverhalten eines Patienten mit „Brittle-Hypertonus“ im Rahmen einer autonomen Störung. 
Blutdruckwerte zwischen 100 und 200 mmHg innerhalb eines Tages werden beobachtet. Auch Mahlzeiten führen zur 
Vasodilatation im Splanchnicus und zum Blutdruckabfall.

Abbildung 4: Blutdruckverhalten eines Patienten mit schwerer autonomer Störung im Rahmen eines langjährigen 
unbehandelten Vitamin-B12-Mangels am Kipptisch. Unter passiver Orthostase (HUT = Head Up Tilt ) kann der Blut-
druck abhängig vom Winkel der Körperlage auf ein gewisses Niveau „titriert“ werden. Beachte den gesteigerten 
Blutdruckanstieg nach dem Hinlegen. Automatische oszillometrische Blutdruckaufzeichnung jede Minute.
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des Blutdrucks zu erreichen. Dieser Re-
fl ex scheint durch Osmorezeptoren in 
der Leber vermittelt, da isotone Flüssig-
keiten weniger wirksam sind.

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

Abbildung 4 zeigt die Blutdruckände-
rungen bei einem Patienten mit autono-
mer Störung, abhängig von der Körper-
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 Störung oder eine autonome Neu-
ropathie verursachte Veränderung im 
24h-Tagesprofi l. Wie ersichtlich kommt 
es nicht nur während des Tages zu mas-
siven Blutdruckschwankungen, systo-
lisch zwischen 100 und 170 mmHg, 
sondern auch in den Nachtstunden zu 
einer massiven Blutdruckerhöhung, be-
kannt als „Reverse Dipping“. Um die 
supine Hypertonie zu bekämpfen, wird 
die abendliche Verabreichung eines zen-
tralen Sympathikolytikums empfohlen 
[7]. Iterium® ist wegen der geringeren 
Nebenwirkungen gegenüber Clonidin 
der Vorzug zu geben.

Alle konventionellen Antihypertensiva, 
wie ACE-Hemmer, AT1-Blocker, Kal-
ziumantagonisten, Betablocker, können 
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 ausgelösten Vasokon-
striktion, die dann über „receptor ope-
rated channels“ (ROCs) die Kontraktion 
der glatten Gefäßmuskeln bewirkt. Die-
se wird aber auch durch Kalziumanta-
gonisten gehemmt. Saliuretika sind für 
die Aufrechterhaltung des extrazellu-
lären Volumens wichtig, so dass diese 
prinzipiell die orthostatische Toleranz 
gefährden können. Auch die chronotro-
pe Antwort des Herzens nach Aktivie-

rung des Barorezeptors ist ein wichti-
ger Bestandteil des Refl exbogens, wel-
che durch Betarezeptorenblocker gerin-
ger ausfällt. Alpha-Blocker und auch 
kombinerte Alpha-/Betablocker sind die 
hauptsächlichen Gefährdungen beim äl-
teren Menschen und sollten nach Mög-
lichkeit unbedingt vermieden werden, 
um Synkopen und Stürze zu vermeiden. 
Stürze mit dadurch verursachter Schen-
kelhalsfraktur stellen häufi g die Todes-
ursache von älteren Menschen dar [5].

Abbildung 6 zeigt den Anstieg der re-
nalen sympathischen Aktivität nach in-
duzierter Blutdruckänderung und damit 
die Intaktheit des Barorezeptor-Refl ex-
bogens unter dem klassischen zentra-
len Antihypertensivum Rilmenidin [6]. 
Wie ersichtlich bleibt der Barorezep-
tor-Refl exbogen intakt und wird nur auf 
ein niedrigeres Blutdruckniveau hin ver-
schoben. Damit bleibt der sympathische 
Outfl ow aus der Medulla oblongata als 
Folge einer Barorezeptoraktivierung er-
halten. Aus all diesen Gründen stellen 
nach meiner Meinung zentral wirksame 
Antihypertensiva eine besonders günsti-
ge Therapie dar. Nicht nur, dass sie die 
Nierenfunktion des älteren 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 Störung 

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.

Zusätzlich zur Verabreichung von Ril-
menidin lohnt es sich in schweren Fäl-
len, zusätzlich ein ca. 6 bis 8 Stunden 
wirksames Depot-Nitroglycerin zu ver-

Abbildung 5: „Reverse Dipping“, also erhöhte Blutdruckwerte während der Nacht bei einem Patienten mit auto-
nomer Störung. Zusätzlich werden untertags auch orthostatisch oder durch Nahrungsaufnahme ausgelöste Blut-
druckabfälle beobachtet. Nahrungsaufnahme führt zur Vasodilatation im Splanchnicus-Bereich, welche nicht durch 
periphere Vaskonstriktion abgefangen werden können.

Abbildung 6: Renale sympathische Aktivität in Abhän-
gigkeit vom Blutdruck, unbehandelt und nach Applika-
tion von Rilmenidin in die rostrale ventrolaterale Me-
dulla bei Versuchstieren (mod. aus [6]). Der Refl exbogen 
bleibt intakt und ist nur zu niedrigeren Blutdruckwerten 
hin verschoben.
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abreichen [8], dessen Wirkung am Mor-
gen abgeklungen ist. Mit all diesen 
Maßnahmen gelingt es zwar nicht, die 
Feinregulation des Blutdrucks völlig 
auszugleichen, aber eine Besserung der 
Symptome ist damit möglich.

Um die Flüssigkeitsverschiebung un-
tertags weiter zu verringern, empfi ehlt 
sich auch das Anlegen von festen Stütz-
strümpfen unmittelbar am Morgen und 
das Trinken von 250 ml einer hypotonen 
Flüssigkeit (Wasser). Um die postpran-
diale Vasodilatation zu vermeiden, emp-
fi ehlt sich außerdem die Einnahme von 
häufi gen kleinen Mahlzeiten.

Bei den erwähnten Störungen bzw. Er-
krankungen (siehe Tab. 1) handelt es 
sich keinesfalls um Raritäten, sondern 
diese werden im höheren Alter sehr 
häufi g beobachtet. Bei diesen Fällen 
ist das übliche therapeutische Konzept, 
wie es beim unkomplizierten Hyperto-
niker angewendet wird, durch die hier 
geschilderten Maßnahmen zu ergänzen 
bzw zu ersetzen. Es gibt wenige kon-
trollierte Studien und Fallberichte für 
die Anwendung von zentralen Antihy-
pertensiva bei autonomen Störungen. 
Auch wenn diese Berichte das Thera-
piekonzept untermauern, sind größere 
randomisierte Studien bei der Häufi g-

keit dieses Krankheitsbildes im höheren 
Lebensalter unbedingt erforderlich.
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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. Begünstigung von 
Orthostase wird nicht beobachtet.
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