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1. Einleitung

1.1 Uberblick

Diese Arbeit befasst sich mit den Auswirkungen orthostatischer Verdnderungen
und Unterdruck der unteren Extremititen auf den menschlichen Korper. Dabei
wird das geschlossene Kreislaufsystem von der horizontalen Position, in der
anndhernd gleiche Druckgefdlle und Volumina bestehen, in eine vertikale
mandovriert. Dadurch kommt es zu unterschiedlichen Adaptationsmechanismen,
durch welche der Organismus versucht, das starke Druckgefdlle und die
unterschiedlichen Verteilungsmuster der Volumina zwischen den unteren und
oberen Korperpartien zu kompensieren.

Eine zusitzliche Option bei dieser Art von Untersuchungen bietet neben dem
Kipptisch das Lower-body-negative-pressure-Verfahren (LBNP). Hierbei wird an
den unteren Extremititen des Probanden ein Unterdruck erzeugt, der mit dem
Einstrom zusitzlichen Volumens in diese Korperpartien einhergeht. Durch
Erfassung kreislaufphysiologischer Parameter wie Hirndurchblutung, Blutdruck,
Herzfrequenz oder endexspiratorisches CO, und Atemfrequenz wird versucht,
die Anpassungsfahigkeit des Organismus auf diesen Stimulus zu eruieren und
damit moglichen Ursachen orthostatischer Erkrankungen auf den Grund zu
gehen. Dabei fokussiert diese Arbeit insbesondere das posturale
Tachykardiesyndrom (POTS), das eine Unterform der autonomen Dysfunktion

mit orthostatischer Intoleranz darstellt (Grubb et al. 2001).



1.2 Die Synkope

Als voriibergehender Verlust von Bewusstsein und Muskeltonus definiert, stellt
die Synkope eines der dltesten dokumentierten medizinischen Symptome dar, das
Hippokrates selbst als erster beschrieb (gr.: syncopein = zusammenfallen)
(Grubb, Klingenheben 1999). Charakteristischerweise zeichnet sich die Synkope
sowohl als Symptom als auch Syndrom durch eine Vielzahl von Ursachen aus,
die in den letzten Jahren auch durch den Einsatz der Kipptischuntersuchung fiir
den Medizineralltag zunehmend an Bedeutung gewonnen haben. Die Kom-
plexitét dieser Erkrankung zusammen mit den neuesten Untersuchungen hat dazu
gefiihrt, die Einteilung der autonomen Dysfunktionen zu iiberdenken und eine
neue Klassifikation analog dem jetzigen Wissensstand und dem Verstindnis

dieser Storungen zu konzipieren.

1.3 Das autonome Nervensystem

Das periphere und das zentrale Nervensystem bilden zusammen das menschliche
Nervensystem. Trotz dieser anatomischen Differenzierung bestehen zwischen
beiden Anteilen funktionelle Assoziationen (Bennaroch 1993). Das periphere
Nervensystem gliedert sich weiterhin in einen somatischen und einen autonomen
(ANS) Anteil, der sympathisch und parasympathisch die inneren Organe, die
glatte Muskulatur (hier besonders die GefdBmuskulatur) und die exokrinen
Driisen innerviert. Hierbei sind die Organe des Gastrointestinal-, Urogenital-
traktes und des kardiopulmonalen Systems, die vom ANS kontrolliert werden,
von der Willkiir unabhingig. Dabei spielt der Sympathikus in Stresssituationen
eine entscheidende Rolle bei der Regulation der Korperreaktionen, wihrend der
Parasympathikus das Pendant in Ruhesituationen darstellt (Grubb, Klingenheben
1999).



Einen entscheidenden Schritt in der Entwicklung des Menschen stellte die
Annahme der aufrechten Korperposition dar, bei welcher das System der
Blutdruckregulation eine Umstellung von einer horizontalen in eine vertikale
Korperhaltung kompensieren musste.

Etwa 25 % des menschlichen, zirkulierenden Blutvolumens befinden sich im
Thorax. Unmittelbar nach der Einnahme einer aufrechten Korperhaltung
versacken ca. 500 ml Blut in die unteren Korperpartien (Abdomen, untere
Extremitdten), wobei die Haélfte durch kompensatorische Mallnamen wieder
riickverteilt wird. Das daraus resultierende Blutvolumendefizit hat eine Abnahme
des vendsen Blutangebots zum Herzen und damit auch der kardialen
Fiillungsdriicke zufolge, was wiederum zu einer Abnahme des Auswurfvolumens
um bis zu 40% fiihrt (Grubb, Klingenheben 1999). Als Indifferenzpunkt zur
Bestimmung dieser Verdnderungen dient der vendse hydrostatische Druck, der
von der Kdorperlage unabhéngig ist. Dieser Punkt befindet sich beim Menschen
unterhalb des Diaphragmas und ist nur geringen Diskrepanzen durch die venose
Compliance unterworfen (Wieling, Lieshout 1993). Nach dem Ubergang in die
aufrechte Position wird beim Gesunden der Blutdruck in der Regel innerhalb
einer Minute stabilisiert. Hierbei sei darauf hingewiesen, dass es sich im
Gegenteil hierzu bei der Kipptischuntersuchung um eine passive Anderung der
Position handelt, bei der unter anderem die Muskelpumpe der unteren
Extremitdten ausgeschaltet wird. Unmittelbar nach der Aufrichtung kommt es
aufgrund der o. g. Defizite zu einer Abnahme des kardialen Fiillungsvolumens
und des arteriellen Blutdruckes (Grubb, Klingenheben 1999). Eine direkte Folge
dieser Verdnderungen ist die Deaktivierung der Barorezeptoren im Aortenbogen
und Karotissinus sowie Herz und Lunge. Die liber vagale Fasern verlaufenden
Afferenzen der kardialen Mechanorezeptoren inhibieren {iber den Tractus
solitarii die kardiovaskulidren Gebiete der Medulla oblongata im Nucleus solitarii
(Benarroch 1993). Aufgrund des niedrigeren Volumens bei der aufrechten
Position resultiert daraus eine verminderte Aktivitit der vagalen Afferenzen zum

Hirnstamm mit der Folge einer systemischen Vasokonstriktion durch den



erhohten Sympathikotonus. Gleichzeitig deaktiviert der abfallende Blutdruck die
Barorezeptoren, wodurch ein Anstieg der Herzfrequenz ausgelost wird. Nach
Abschluss dieser Kompensationsvorgidnge resultieren eine Abnahme des
Auswurfvolumens um ca. 30 % und ein Frequenzanstieg von etwa 10 — 15 bpm
(Wieling, Lieshout 1993). Bei Insuffizienz von mindestens einem dieser
Mechanismen folgt eine inaddquate Antwort auf den Stimulus, welche die
Kaskade Hypotension — zerebrale Minderperfusion — Hypoxie —

Bewusstseinsverlust zufolge hat (Grubb, Klingenheben 1999).

1.4 Storungen der Orthostase

Zwischenzeitlich konnte eine Vielzahl von Dysfunktionen der orthostatischen
Regulation identifiziert werden, die trotz gewisser Gemeinsamkeiten in vieler
Hinsicht doch einzigartige Entititen aufweisen. Eine Klassifikation dieser
Storungen ist daher willkiirlich und zur Diskussion offen. Die Abbildung 1.1
stellt, angelehnt an die American Autonomic Society von 1996, eine vereinfachte
Einteilung autonomer Funktionsstorungen mit orthostatischer Intoleranz dar.
Diese Storungen werden von einigen Autoren in primire und sekundédre Formen
unterteilt, wobei Erstere in der Regel idiopathisch sind und einen akuten oder
chronischen Verlauf annehmen konnen, wiahrend den Letzteren entweder eine
spezifische Grunderkrankung oder ein biochemischer Defekt zugrunde liegt
(Abb. 1.2).

Klinisch stellt die orthostatische Dysregulation einen der haufigsten
Vorstellungsgriinde beim Hausarzt dar. Hierbei konnen tiblicherweise drei grof3e

Orthostasesyndrome unterschieden werden.



Storungen der autonomen Kontrolle in
Verbindung mit orthostatischer Intoleranz

Reflektorische POTS Reine autonome Multi-System-
Synkope Dysfunktion Atrophie
Neurokardiale Orthostatische Akut Parkinsonahnlich
Synkope Intoleranz
Karotissinus- B-Hypersensitivitét Chronisch: Gemischt
Hypersensitivitit Primér/Sekundar

Verschidene Zerebellar
(Miktionssynkope,
u.a.)

1

L

Abb. 1.1: Gegeniiberstellung der Hauptgruppen autonomer Funktionsstorungen mit orthosta-

tischer Intoleranz (Grubb, Klingenheben 1999).

Die hypoadrenerge orthostatische Hypotension (HOH) zeichnet sich durch einen
kontinuierlichen Blutdruckabfall systolisch um >20 mmHg bzw. >10 mmHg
diastolisch innerhalb der ersten drei Minuten nach dem aktiven Hinstellen oder
dem passiven Aufrichten auf dem Kipptisch mit einem Winkel von mindestens
60° aus. In der Regel ist der Pulsanstieg bei dieser Form der orthostatischen
Intoleranz reduziert (Diehl, Linden 1999).

Kann postural ein Herzfrequenzanstieg von mindestens 30 Schldgen iiber der
Ausgangsfrequenz in den ersten zehn Minuten nach dem Aufrichten und kaum
eine signifikante Verdnderung des Blutdrucks eruiert werden, so spricht man von
dem posturalen Tachykardiesyndrom (POTS) (Diehl, Linden 1999). Dabei ist in
den TCD-Kurven auch eine sukzessive Abnahme der Blutflussgeschwindigkeit
im Rahmen einer zerebrovaskuldren Widerstandserhohung zu verzeichnen (Diehl
et al. 1996, Novak et al. 1998). Eine Analogie dieses Phinomens kann man auch

in den Extremitdten beobachten (Low et al. 1994, Sandroni et al. 1996).



Eine rasch einsetzende Hypotension und fehlender kompensatorischer
Herzfrequenzanstieg, meist sogar eine begleitende Bradykardie nach einer

langeren Phase des Stehens, zeichnen die Neurokardiogene Synkope (NKS) aus.
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Dysautonomien

1 1 1
Akute Reine autonome Multiple Reflektorische
Pandysautonomie Dysfunktion Systematrophie POTS Synkopen

Karotissinus-
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Synkope

Pyramidal/
Zerebelldr
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[
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Dysautonomie

Zentraler Ursprung .
Altersbedingte
Zerebrales Malignom Multiple Sklerose Storungen Syringobulbie

Periphere Formen '
| | | | | | | |
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Abb. 1.2: Synopsis autonomer Dysfunktionen mit orthostatischer Intoleranz (Grubb,
Klingenheben 1999).



1.5 Das posturale Tachykardiesyndrom (POTS)

1.5.1 Geschichtliche Aspekte des POTS

Bereits friih zu Beginn des 19. Jahrhunderts wurde von Patienten mit
Erschopfungserscheinungen und einer geringen Belastungstoleranz ohne jegliche
identifizierbare Ursache berichtet. Als einer der Ersten beschrieb DaCosta
wéhrend des amerikanischen Biirgerkrieges diesen Zustand mit den Termini
»irritable heart syndrome* und ,,soldier’s heart* (DaCosta 1871). Zur Zeit des
ersten  Weltkrieges folgten dann Reporte mit Bezeichnungen wie
,heurocirculatory asthenia® oder ,,vasoregulatory asthenia®, basierend auf dem
Gedanken, diesem Zustand liege ein funktionales, kardiales Phanomen zugrunde,
mit der Folge einer insuffizienten, neuralen Regulation des peripheren
Blutflusses (Holmgren et al. 1957). 1944 machten MacLean et al. auf eine
Gruppe von Patienten mit orthostatischer Tachykardie und einem nur gering
ausgepragten Abfall des Blutdruckes sowie Anzeichen von Herzklopfen, Vertigo,
Schwicheanfillen und Belastungsintoleranz aufmerksam (MacLean et al. 1944).
Sie vermuteten die Ursache in einer Stérung im Bereich des vendsen
Kapillarnetzes mit der Folge eines reduzierten venosen Blutflusses zum Herzen.
In den 60er Jahren entwickelten zwei Patienten von Frohlich beim Stehen eine
posturale Tachykardie ohne Hypotension und zeigten klinisch ein extremes,
posturales  Angstgefiihl, ein  prasynkopales  Beschwerdebild sowie
Vertigosymptomatik. Beide Patienten zeigten gleichzeitig einen exorbitant hohen
Herzratenanstieg nach i. v. Gabe von Isoproterenol und eine Korrektur der
Symptomatik nach Gabe eines [-Blockers (Frohlich et al. 1966). 1982
gebrauchten Rosen und Cryer den Begriff des posturalen Tachykardiesyndroms
bei einem Patienten mit einem Herzfrequenzanstieg von >44 bpm im Stehen
ohne orthostatische Hypotension, verbunden mit Herzrasen, Belastungsintoleranz

und Erschopfung (Rosen, Cryer 1982). Vier Jahre spiter fassten Foud et al.

10



Patienten mit orthostatischer Intoleranz in Form von posturaler Tachykardie mit
geringem Blutdruckabfall mit den Begriff der ,idiopathic hypovolemia®
zusammen (Foud et al. 1986). Bei einem &hnlichen Patientenkollektiv zeigten
Streeten et al. ebenfalls eine orthostatische Tachykardie ohne Hypotension und
bewiesen einen Zusammenhang zwischen der Symptomatik und dem
lageabhingigen venosen pooling der unteren Extremitéten (Streeten et al. 1988).
Zwei Jahre spiter berichtete er iiber vier Patienten, die eine Hypersensitivitit
gegeniiber Noradrenalininfusionen zeigten (Streeten 1990). Hoeldtke et al.
demonstrierten bei 13 Patienten mit posturaler Tachykardie eine therapeutisch
effektivere Wirkung von Octreotid, einem Vasokonstriktor im Splanchnikus-
gebiet, gegeniiber Dihydroergotamin und verwiesen damit auf eine mdgliche
Rolle der SplanchnikusgefiBe beim vendsen pooling (Hoeldtke et al. 1989,
Hoeldtke, Davis 1991). Low et al. und Schondorf untersuchten Patienten mit
chronischen Angstzustinden und Panikattacken, die ebenfalls die o. g.
Symptomatik mit orthostatischer Tachykardie ohne Hypotension aufwiesen

(Schondorf, Low 1993, Low et al. 1995).

1.5.2 Definition des POTS

Das posturale Tachykardiesyndrom ist eine leichte Unterform der autonomen
Dysfunktion mit orthostatischer Intoleranz. Bei dieser Gruppe von Erkrankungen
handelt es sich um Storungen des autonomen Nervensystems, die durch
Entgleisungen der Kreislaufregulation bei Lagednderung zu orthostatischer
Intoleranz mit Symptomen wie Benommenheitsgefiihl, Leeregefithl im Kopf,
Standunsicherheit, Palpitationen, Nausea, Schwiche, Zittern, Angstlichkeit,
Miidigkeit, Belastungsintoleranz, Vertigo, Sehstérungen, Tunnelvisionen,
Tremor, Hyperventilation, Schwéche der unteren Extremititen sowie zu

rezidivierenden (Prd)Synkopen fiihren. Weniger hiaufige Beschwerden umfassen
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thorakale Schmerzen, kognitive Storungen, gastrale Motilititsstorungen und
schwere Cephalgien. Héaufig geht dieser Erkrankung die Diagnose einer
Panikstorung oder eines chronischen Angstsyndroms voraus. Da jedoch die
autonome Funktion nicht iibermidBig auBler Kraft gesetzt wird, bleibt die
allgemeine klinische Untersuchung oftmals unauffallig.

Das Autonomic Dysfunktion Center in Nashville schétzt die Pravalenz auf ca. 0,2
% ein, wobei die Mehrzahl der POTS-Patienten zwischen 15 und 50 Jahren alt
ist. Die mittlere Symptomendauer vor Prisentation betrdgt ein Jahr. Frauen sind
mit einem Verhiltnis von 5:1 etwas hédufiger betroffen als Méinner (wobei eine
Selektionsverzerrung dahingehend diskutiert wird, dass Frauen mit derartigen
Beschwerden haufiger einen Arzt konsultieren als Manner). Etwa die Halfte der
Patienten berichtet {iber eine stattgehabte, vermutlich viral bedingte, Infektion
vor dem ersten Auftreten der Symptome, was die Vermutung {iiber eine
immunvermittelte Pathogenese unterstiitzt. Teilweise wird diese Annahme durch
die Tatsache alimentiert, dass die Inzidenz verschiedener Autoimmuner-
krankungen bei Frauen hoher ist. Andere Betroffene beschreiben das Auftreten
der ersten Beschwerden nach einer Anzahl stressender Ereignisse wie operativen
Eingriffen, Traumata oder Schwangerschaft. Des Weiteren wird eine
Symptomverschlechterung bei Frauen kurz vor Einsetzen der Menstruation
beschrieben (Grubb et al. 2001).

Um das POTS bei der Kipptischuntersuchung zu eruieren, wird ein Pulsanstieg
von mindestens 30 bpm in den ersten zehn Minuten nach dem Kippvorgang oder
eine Herzrate von mindestens 120 bpm absolut postuliert. Dabei sollte der
Blutdruck um nicht mehr als 20 mmHg systolisch und 10 mmHg diastolisch
deszendieren. Als weiteres Diagnosekriterium gelten zunehmende Symptome
orthostatischer Intoleranz, wie weiter oben aufgefiihrt (Grubb, Klingenheben

2000).
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1.5.3 Atiologie des POTS

Die Atiologie dieser Erkrankung ist noch weitgehend unbekannt. Diskutiert
werden eine periphere sympathische Dysregulation, Hypovoldmie, vendses
pooling und gesteigerte kapillire Filtration sowie eine temporére zerebrale
Hypoperfusion. Will man die in den letzten Jahren proklamierten Erkldrungs-
versuche zur Pathophysiologie des POTS besser verstehen, so empfiehlt es sich
einige physiologische Kreislaufregulationsmechanismen ndher zu betrachten.
Wie weiter oben erwéhnt, findet beim Aufrichten des Korpers eine Umverteilung
des Blutvolumens in die unteren Korperregionen statt. Dabei werden ca. 500 ml
Blut dem hydrostatischen Druck folgend in die unteren Korperpartien (Abdomen,
untere Extremititen) verschoben. Dieses auch als vendses pooling bekannte
Phinomen wiirde ohne Gegenregulation zu einem erheblichen Blutdruckabfall
um etwa 50 mmHg systolisch fithren. Verhindert wird diese Dekreszenz in erster
Linie durch eine direkte oder indirekte, sympathisch vermittelte arterioldre
Vasokonstriktion, die vorwiegend in den Extremititen und im Splanchnikus-
gebiet stattfindet. Bei dem hierfiir verantwortlichen Mechanismus handelt es sich
um den so genannten Baroreflex: Dabei werden durch Orthostase bedingte
Blutdruckabfille in besonderen GefdBabschnitten des Karotissinus oder
Aortenbogens, aber auch im Niederdrucksystem des rechten Herzens und der
Lunge gemessen und iiber den N. glossopharyngeus und N. vagus zum
Kreislaufzentrum in der Medulla oblongata gemeldet. Hier kommt es durch
Sympathikusaktivierung in erster Linie zur Vasokonstriktion, aber auch zum
positiv chronotropen, inotropen und dromotropen Effekt am Herzen. Des
Weiteren trigt eine additionale Hemmung des Herzvagus zur Tachykardie bei.

Im weiteren Verlauf des Stehens kommt es aufgrund der Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) zusétzlich zu einer Blutdruck-
stabilisierung durch die vasokonstriktorische Angiotensin-II-Wirkung. In der
Regel ist innerhalb einer Minute nach der Lagednderung die autonom vermittelte

Orthostasereaktion absolviert.
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Die o. g. Mechanismen fithren zu einem Inkrement des peripheren Widerstandes
um ca. 25 % und einem um ca. 35 % reduzierten Schlagvolumen. Da hierbei die
Herzrate um ca. 10-20 bpm zunimmt, féllt die Abnahme des Herz-
minutenvolumens mit ca. 20 % etwas geringer aus. Aus dem Kreislaufgesetz
(Blutdruck = peripherer Widerstand x Herzminutenvolumen) ldsst sich leicht
ableiten, dass der Blutdruck nur marginalen Veridnderungen unterliegt.

Der POTS-Patient weist aufgrund des vendsen poolings einen enormen Verlust
des Schlagvolumens um ca. 40 % und eine manifeste Zunahme der Herzfrequenz
um >30 bpm auf. Dies ist auch der Grund fiir eine weniger ausgepragte Abnahme
des Herzminutenvolumens von ca. 10 %. Da bei diesen Patienten der periphere
Widerstand geringer ansteigt als bei Normalprobanden, wird auch hier mithilfe
des Kreislaufgesetzes ersichtlich, dass der Blutdruck in etwa konstant gehalten
werden kann. Tabelle 1.1 liefert einen Uberblick iiber die o. g. Verinderungen.
Der enorme Herzfrequenzanstieg geht einher mit einer Tachypnoe und
Hyperventilation. Parallel hierzu kommt es aufgrund von niedrigerem
Herzminutenvolumen, vor allem aber endexspiratorischen CO,, zu einer
Abnahme der zerebralen Perfusion (Diehl 2003).

Der Blutdruckabfall wird also bei POTS-Patienten in erster Linie kardial
kompensiert, weniger durch eine Vasokonstriktion.

Als Grund fiir dieses Phdnomen ist entweder die insuffiziente periphere
Vasokonstriktion oder der von vorn herein starker auf die kardiale Kompensation

als auf die Vasokonstriktion angelegte Baroreflex denkbar (Diehl 2003).
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Tab. 1.1: Ubersicht der orthostatisch verdinderten Kreislaufparameter bei Normalprobanden

und POTS-Patienten (Diehl 2003)

Kreislaufparameter Normale Reaktion POTS
systolischer Blutdruck | 0-10 mmHg | 0-20 mmHg
diastolischer Blutdruck 1 5-10 mmHg 1 5-20 mmHg
Herzfrequenz 1 10-20 bpm 1>30 bpm
Schlagvolumen 135% 1 40 %
Herzminutenvolumen 120 % 1 10 %
peripherer Widerstand 125% 110 %

1.5.3.1 Periphere sympathische Dysregulation

Die erste Hypothese wird durch die Tatsache untermauert, dass bei manchen
Patienten tatsdchlich eine Stérung der sowohl sympathisch vermittelten
Vasokonstriktion vorwiegend der unteren Extremititen als auch der
sudomotorischen Fasern zu den Fiilen vorliegt (Schondorf, Low 1993). Einen
weiteren Hinweis dafiir liefern die bei sympathischer Stimulation nachgewiesene
reduzierte Noradrenalinausschiittung in den Arteriolen der unteren Extremitéten,
sowie die herabgesetzte Noradrenalinwiederaufnahme in den terminalen Fasern
der Beine (Jacob et al. 2000). Auf molekularer Ebene fand man eine Mutation im
Gen fiir den Noradrenalin-Transporter auf Chromosom 16q (Shannon et al.
2000). Dieses Membranprotein steuert die Wiederaufnahme von Noradrenalin in
die Prasynapse, wo es entweder in den Vesikeln gespeichert oder durch eine
Monoaminooxidase metabolisiert wird. Die mutante Variante dieses
Noradrenalin-Transporters ist nahezu komplett funktionsunfahig, sodass es durch
die blockierte Wiederaufnahme und die damit assoziierte vermehrte Freisetzung
des Noradrenalins in die Blutbahn zu einer Emission der présynaptischen

Noradrenalinspeicher kommt, wodurch letztendlich das vasokonstriktorische
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Potential der Synapse reduziert wird. Die Relevanz der gestorten Nor-
adrenalinwiederaufnahme fiir die orthostatische Intoleranz konnte inzwischen
auch bei Normalprobanden gezeigt werden. Hier fiihrte die Gabe von Reboxetin,
einem selektiven Noradrenalinwiederaufnahmeblocker, bei gesunden Test-
personen zur Entwicklung von POTS-typischen Kreislaufverdnderungen

(Schroeder et al. 2002).

1.5.3.2 Hypovolimie

Bei etwa 50 % der POTS-Patienten findet man durch Blutvolumenbestimmungen
eine leicht ausgepriagte Hypovoldmie von ca. 77 % bis 89 % des normalen
Blutvolumens (Jacob et al. 1997). Parallel dazu fand man einen Zusammenhang
zwischen dem relativen Blutvolumen und der Plasma-Renin-Aktivitit bzw. der
Aldosteronkonzentration, der wegweisend fiir die Hypothese der Hypovoldmie
durch mangelnde Natrium- bzw. Wasserretention sein konnte (Jacob et al. 1997).
Ein weiterer Aspekt ist die bei manchen Patienten gestorte Erythropoetinantwort
auf subnormale Hadmatokritwerte (Hoeldtke, Streeten 1993). Ursdchlich hierfiir
nimmt man eine sympathische Dysregulation der Nieren an. Durch den so
entstandenen zentralen Fliissigkeitsverlust erreicht das zentrale Blutvolumen
einen kritisch niedrigen Wert, der eine entsprechende Baroreflexantwort mit

exorbitanter Tachykardie zufolge hat.
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1.5.3.3 Venoses pooling und gesteigerte kapillire Filtration

Die Tatsache, dass die Herzfrequenz bei POTS-Patienten im Vergleich zu
Normalprobanden, bei denen die Tachykardie bereits nach etwa 2-3 Minuten
thren Hohepunkt mit einem Inkrement von ca. 10-20 bpm erreicht hat,
kontinuierlich ansteigt und nach etwa 10 Minuten mehr als 30 bpm tiber dem
Ausgangsniveau liegt, ldsst die Vermutung einer mit der Standdauer zu-
nehmenden Hypovoldmie zu. Fiir die Erkldrung dieses Phanomens kommen am
ehesten der hohere Venendruck der unteren Extremitidten und die bei lingerem
Stehen signifikant hohere Zunahme der Beinvolumina mancher POTS-Patienten
in Frage (Stewart, Weldon 2000). Ursachlich hierfiir konnte sowohl das erhdhte
vendse pooling als auch die stirkere kapilldre Fliissigkeitsfiltration bei POTS-
Patienten eruiert werden. Diese Fliissigkeitsfiltration und die damit verbundene
Odembildung nehmen, nach der relativ rasch abgeschlossenen Fiillung der
vendsen Speicher in den Beinen, kontinuierlich mit der Dauer des Stehens zu.
Der damit verbundene Volumenverlust kann bei POTS-Patienten bis auf das
zweifache der Normalprobanden ansteigen (Stewart, Weldon 2000). Die
progressive Tachykardie im Stehen ist also am ehesten als Baroreflexantwort auf
die hypovoldmisch bedingte kontinuierliche Reduktion des zentralen Venen-

druckes beziehungsweise des Schlagvolumens zu verstehen.

1.5.3.4 Hirnblutflussgeschwindigkeit (CBFV)

Obwohl trotz ausgepriagter Hypovoldmie der Blutdruck bei POTS-Patienten
durch eine massive Steigerung der Herzfrequenz relativ lange konstant gehalten
werden kann, setzen bei vielen Patienten bereits frithzeitig Symptome
orthostatischer Intoleranz ein. Aufschluss hierfiir geben Untersuchungen mit der

transkraniellen Dopplersonografie, mit welcher man aufgrund von Messungen
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der Blutflussgeschwindigkeiten Riickschliisse auf die Hirnperfusion ziehen kann.
POTS-Patienten zeigen bereits kurz nach dem Hinstellen um ca. 20 % reduzierte
Blutflussgeschwindigkeiten im Vergleich zu etwa 10 % bei Normalprobanden
(Novak et al. 1998). Gleichzeitige CO,-Messungen zeigen eine Korrelation
zwischen dem CBFV-Abfall und Hypokapnie. Durch Hyperventilation fiel der
endexspiratorische CO,-Wert nach zehn Minuten im Stehen um 10 mmHg ab, bei
Gesunden nur um 4 mmHg (Novak et al. 1998). Eine Besserung der
Symptomatik konnte durch kontrollierte Riickatmung und die damit verbundene
Anhebung des CO,-Wertes erreicht werden (Novak et al. 1998). Da einige
Patienten trotz massiv ausgepriagter POTS-typischer Kreislaufveranderungen bei
regelrechten CBFV- und CO,-Werten keine orthostatische Intoleranz aufweisen,
konnte man die Eigenwahrnehmung der Tachykardie als Ursache fiir eine
panikartige Reaktion mit Zittern, Angstlichkeit und weiterer Zunahme der
Herzfrequenz und Hyperventilation annehmen (Diehl 2003). Diese Patienten
prasentieren dann das durch Hypokapnie bedingte Bild der orthostatische
Intoleranz.

Die Abbildung 1.3 liefert eine Ubersicht iiber die 0. g. Pathomechanismen des
POTS.
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Abb. 1.3: Ubersicht der Erklirungsversuche zur Pathophysiologie des POTS.

1.5.4 Zusammenfassung

Als Hauptpathomechanismus des POTS scheint sich die sympathische
Dysregulation, die in den unteren Extremititen eine insuffiziente Vaso-
konstriktion und eine verminderte Reninausschiittung in der Niere zur Folge hat,
herauszukristallisieren. Die reduzierte Vasokonstriktion fiihrt infolgedessen zum
vermehrten vendsen pooling und zu einer hoheren kapilldren Filtration. Beide
Mechanismen sowie die verminderte Reninausschiittung ziehen eine Dekreszenz
des zentralen Blutvolumens nach sich. Da hiermit unmittelbar die Abnahme des
Blutdrucks einhergeht, wird iiber die Deaktivierung der Barorezeptoren eine
positive Chronotropie, Dromotropie sowie Inotropie am Herzen erreicht, was
iiber zenrtale Mechanismen zum erhéhten Atemantrieb sowie einem reduzierten
endexspiratorischen CO, fiihrt. Weiterhin fiihrt ein erniedrigter endex-
spiratorischer CO, zu einer Drosselung der Hirnperfusion, die mit der Pridsenz

orthostatischer Intoleranz einhergeht.
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Abb. 1.4: Entstehungsmodell der orthostatischen Intoleranz beim POTS (Diehl 2003).

1.6 Das Lower-body-negative-pressure-(LBNP)-System

1.6.1 Ubersicht

Der von uns durchgefiihrte LBNP-Test setzt sich aus zwei Komponenten
zusammen. Zundchst werden die Probanden auf einem Kipptisch um 80° von der
waagerechten in die senkrechte Position mandvriert. AnschlieBend erzeugt im

zweiten Schritt ein an den unteren Extremitdten angebrachtes Kammersystem
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stufenlos einen Unterdruck von -20 mmHg und -40 mmHg. Die Positionierung
des Korpers in die aufrechte Lage sowie der Unterdruck fiihren zusammen bei
gesunden Probanden ohne Synkopenanamnese zu einer physiologischen
Reaktion, wie sie beim POTS beschrieben ist. Unsere Ergebnisse stiitzen die
Hypothese eines exzessiven Herzfrequenzanstiegs, eines zerebralen Blutdruck-
abfalls bei stabilem peripheren Blutdruck und der Steigerung der Atemfrequenz
als physiologische Reaktionen zur Kreislaufstabilisierung bei iiberméBigem

vendsem pooling.

1.6.2 Phase I beim LBNP-Test (Kompensation)

Betrachtet man die Verdnderungen der o. g. Parameter im zeitlichen Verlauf, so
kann man unterschiedliche Phasen den einzelnen Testzeitpunkten zuordnen (Julu
et al. 2003). So kommt es direkt im Anschluss an den Kippvorgang in Phase I,
nach einem initialen Blutdruckabfall innerhalb von 30 Sekunden, zu Norma-
lisierung der Werte und zwar oberhalb der Ausgangswerte. Dabei bleibt der
systolische Druck konstant, wéhrend der diastolische hdoher ist als der
Ausgangswert. Auch die Herzfrequenz steigt leicht an, bleibt aber ebenso wie der
Blutdruck wihrend dieser Phase stabil. Die kardiale Baroreflexsensitivitit und

der kardiale Vagotonus hingegen zeigen einen Abfall der Werte.

1.6.3 Phase II beim LBNP-Test (Tachykardie)
Die zweite Phase zeichnet sich durch einen exzessiven und kontinuierlichen

Herzfrequenzanstieg aus, welcher entweder bis zum Zeitpunkt der Blutdruck-

und Herzrateninstabilitdt anhélt oder einen Level erreicht, der relativ stabil fiir
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die Dauer dieser Phase bleibt. Der systolische Blutdruck nimmt leichtgradig ab
und der diastolische bleibt konstant fiir die Dauer dieser Phase. Sowohl die
kardiale Baroreflexsensitivitdt als auch der kardiale Vagotonus zeigen auch in
dieser Phase einen weiteren Abfall der Werte im Vergleich zur Ausgangs-

position.

1.6.4 Phase III beim LBNP-Test (Instabilit:it)

Wihrend dieser Phase kommt es zu Oszillationen des Blutdrucks und der
Herzfrequenz, wobei die Probanden oft initiale Symptome einer Prasynkope
aufweisen. Die systolischen Blutdruckwerte wéhrend dieser Schwankungen
steigen im Vergleich zur Phase II leicht an und die Frequenz nimmt im Vergleich
zur Phase Il etwas ab, bleibt aber oberhalb der Ausgangswerte. Die kardiale
Baroreflexsensitivitit und der kardiale Vagotonus zeigen keine wesentlichen

Veranderungen zur Phase II.

1.6.5 Phase IV beim LBNP-Test (Dekompensation)

Die wichtigsten Merkmale dieser Phase sind der plotzliche Abfall des
Blutdruckes und der Herzfrequenz gekoppelt mit einer Zunahme des
Beschwerdebildes der Probanden. Die Werte der kardialen Baroreflexsensitivitét
und des kardialen Vagotonus beginnen zum Zeitpunkt der niedrigsten

Blutdruckwerte zu steigen.
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1.7 Die Regulation der Hirndurchblutung

Ein priméres Ziel der zerebralen Autoregulation ist die Konstanthaltung des
Blutflusses in Gegenwart von Blutdruckschwankungen. Dieser Mechanismus
greift innerhalb einer systolischen Blutdruckspanne von ca. 80 mmHg bis 160
mmHg (Novak et al. 1998).

Wie oben erwéhnt reagiert der menschliche Korper auf orthostatischen Stress mit
einer Reihe von Regulationsmechanismen, die in Verdnderungen der Herz-
frequenz, des Blutdruckes, der Hirndurchblutung und der Atemfrequenz miinden.
Dabei korreliert die Zunahme der Atemfrequenz unmittelbar mit einer
Hypokapnie. Diese Modifikationen sind bei Patienten mit anamnestischer,
orthostatischer Intoleranz deutlicher ausgeprigt als bei gesunden Probanden. Die
Symptomatik, die hierbei zum Vorschein kommt, 1dsst sich auf die zerebrale
Hypoperfusion und den erhohten zerebralen GefiBwiderstand zuriickfiihren.
Diese paradoxe zerebrovaskuldre Vasokonstriktion wird durch eine Hypokapnie
verursacht und ist im Zuge einer CO,-Riickatmung reversibel. Hierbei ist die
Verbesserung der zerebralen Perfusion mit der Regression der Symptomatik
assoziiert (Novak et al. 1998). Da wihrend einer Hyperkapniephase der zerebrale
Blutfluss stdrker ansteigt als das zerebrale Blutvolumen, deutet dies auf eine
Zunahme der Blutflussgeschwindigkeit und somit auf eine Vasodilatation hin.
Umgekehrt sinkt wédhrend der Hypokapnie der zerebrale Blutfluss ebenfalls
stiarker als das zerebrale Blutvolumen, was wiederum ein Indikator fiir eine

stattfindende Vasokonstriktion ist (Ito et al. 2003).
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1.8 Fragestellungen dieser Arbeit

Nachstehende Fragen ergeben sich fiir die im Folgenden erldutere Studie:

e Eignet sich der LBNP-Test als POTS-Simulation bei gesunden Probanden?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen extremeren Reaktionen bereits wihrend
der Tiltphase und einer Synkopenneigung?

e Entwickelt sich mit zunehmendem LBNP eine Autoregulationsstorung?

e Korreliert die CO,-Anderung mit dem TCD-Flussabfall?

e Kann das LBNP-Kipptischmodell die Sensitivitdt und Spezifitéit beziiglich der

Diagnose neurokardiogener Synkopen verbessern?
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2. Materialien und Methoden

2.1 Probanden

Alle Messungen sind von mir und einem &rztlichen Mitarbeiter mit 32 gesunden
Probanden, von denen 18 weiblich () und 14 minnlich (&) waren und weder
anamnestisch neurologische bzw. internistische Erkrankungen, insbesondere das
Herz- und Kreislaufsystem betreffend, aufwiesen noch unter Einfluss jeglicher
Medikation standen, durchgefiihrt worden (zum Zeitpunkt der Messungen
nahmen einige weibliche Probanden Kontrazeptiva ein). 13 der Testpersonen
gaben einen Nikotinabusus an. Alle Versuchspersonen erkldrten ihr Ein-
verstindnis zur Teilnahme an dem Testverfahren. Weiterhin hielten alle
Teilnehmer in einem Zeitraum von drei Stunden vor dem Versuch eine strikte
Nahrungs- und Nikotinkarenz ein. Die Versuche wurden alle nachmittags
zwischen 15:00h und 18:00h in einem klimatisierten Raum, in dem eine
konstante Luftfeuchtigkeit und Temperatur von 20°C herrschten, durchgefiihrt.
Das Minimal- und Maximalalter betrug 20 bis 26 Jahre, bei einem
Durchschnittsalter von 23,0 + 1,87. Der Body-Mass-Index (BMI) erreichte 23,13
+ 1,82 kg/m? (3), 20,16 £ 1,73 kg/m? (Q) und lag insgesamt bei 21,46 + 23
kg/m? (Normwerte: 20-25 kg/m? (&3); 19-24 kg/m? (Q)).
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Abb. 2.1: Altersverteilung der Probanden
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2.2 TCD-Messungen

2.2.1 Apparatur fiir die Gefif3sonografie

Die Darstellung der Arteriae cerebri madiaec (MCAL; MCAR) und die Messung
der zerebralen Durchblutung dieser Gefdle wurde mithilfe des TCD-Monitoring
Multi Dop X4 der Firma DWL entsprechend standardisierten Kriterien (Arnolds,
von Reutern, 1986) durchgefiihrt. Dieses Gerat zeichnet bilateral die Hiillkurven
der TCD-Signale zweier intrakranieller GefaBle auf (Diehl, Berlit 1996) und
speichert jede durchgefiihrte Messung in einer Datei, wodurch diese Messungen
fiir spatere Auswertungen jeder Zeit zur Verfligung stehen. Im Gegensatz zum
»cw-Doppler* (,,continuous wave” Dopplersonografie) besitzt der ,,pw-Doppler
(,,pulsed wave*“ Dopplersonografie) die Eigenschaft Frequenzdifferenzen
zwischen den Sendestrahlen und den reflektierten Strahlen in einer bestimmten
Tiefe des beschallten Gewebes zu erfassen (Diehl, Berlit 1996). Diese
Besonderheit macht man sich bei der TCD-Sonografie zu Nutze. Simultan
konnen neben der TCD-Sonografie der Blutdruck, die Herzfrequenz und das
endexpiratorische pCO,, die iiber externe Gerite aufgezeichnet werden, auf dem

Monitor dargestellt und gespeichert werden.

2.2.2 TCD-Sonografie der Arteriae cerebri mediae

Mit einem Durchmesser von 5 mm stellt die MCA den stdrksten Endast der
Arteria carotis interna (ACI) dar. Topografisch wird sie in ein M1-Segment (Pars
sphenoidalis) und ein M2-Segment (Pars insularis) eingeteilt. Sie verlduft nach
threm Abgang aus der ACI durchschnittlich 14 — 16 mm entlang des Keilbein-
fliigels nach lateral bis in die Fossa Sylvii (Hermann et al. 1963, Jain 1964).
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Um ein bestmdgliches Ergebnis der Beschallung zu erzielen, wird die MCA
transtemporal aufgesucht. Der Ultraschallkopf wird dabei ventral des Tragus mit
der Temporalschuppe mittels eines Gels kontaktiert und eine Stelle mit der
geringsten Knochenmasse (Knochenfenster) sondiert. Dieser Bereich ist mit
maximalen TCD-Signalen assoziiert.

Erfahrungsgemdll wird das M1-Segment in einer Tiefe von 40 — 60 mm be-
schallt, wobei distale GefdBabschnitte der MCA aufgrund des ungiinstigen
Beschallungswinkels schlecht zu erfassen sind. Die bidirektionalen, sdgezahn-
formigen Kurven der Stromungssignale der ACI-T-Gabel sind in einer Tiefe von
55 — 65 mm lokalisiert (Rautenberg, Hennerici, 1988).

In ca. 51 mm Tiefe wird schliefllich ein ausgewidhlter GefaBabschnitt als
Ausgangswert fiir das TCD-Signal der MCA aufgesucht, die Position des
Schallkopfes bis zur optimalen Kurvendarstellung fein justiert und anschlieBend
fixiert. Der Verlauf der MCA auf die Sonde zu, optimale Ergebnisse in 50 mm
Schalltiefe und die charakteristische Hiillkurve gelten als sichere

Unterscheidungsmerkmale von den iibrigen intrazerebralen Gefaf3en.

2.2.3 Fixierung der Schallkopfe

Jede Positionsdnderung der Ultraschallsonden zur Schideloberfliche des
Probanden verursacht eine Anderung des Beschallungswinkels und der Lage des
zu untersuchenden GefiBes im Messvolumen, was als Anderung in der
zerebralen Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) auf dem Monitor imponiert. Um
die CBFV konstant und unter gleichen Bedingungen iiber einen ldngeren
Zeitraum aufzeichnen zu konnen, bedarf es einer Fixierung der Sonden am Kopf
des Untersuchten. Zu diesem Zweck wurden die Ultraschallsonden, frei justierbar
durch die Integration in ein Kugelgelenk, in Kunststoffhalterungen, welche durch

ein zirkulir um die Kalotte verlaufendes Gestell in Verbindung stehen,
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eingesetzt. Dieses frontal verstellbare Gestell erlaubt die optimale Anpassung an
die Schidelform, die durch ein ebenfalls verstellbares Stiitzband, das iiber den
Parietalknochen einen Positionswechsel der Sonden nach kaudal verhindern soll,
erginzt wird. Die mittels dieser in Abbildung 2.2 gezeigten Konstruktion, Marc
600 der Firma Spencer Technologies, mogliche Platzierung beider Sonden
ventral der Tragi und die Feinjustierung im Kugelgelenk mit anschlieender
Fixierung erlaubt eine permanente Aufzeichnung der CBFV ohne Einfluss eines

moglichen Lagewechsels der Probanden auf die Position der Schallsonden.

Abb. 2.2: Marc 600, Spencer Technologies.
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2.3 Messung der Herzfrequenz und des Blutdruckes mittels Finapres

Blutdruckmonitor

2.3.1 Geritschaft und Prinzip der Messung

Neben der CBFV-Messung machten wir die Herzfrequenz und das endexspi-
ratorische Kohlenstoffdioxid zum Fokus dieser Arbeit und beschrinkten uns bei
der Blutdruckmessung lediglich auf den Mitteldruck als Parameter. Da bei der
konventionellen Blutdruckmessmethode mit einer Armmanschette nach Riva/
Rocci die Ergebnisse stets nur intermittierend im Abstand von ca. einer Minute
aufgezeichnet werden konnen, eignet sich diese nicht, um kontinuierlich die
Parameter zu erfassen bzw. Verdnderungen von kurzer Dauer zu bestimmen
(Diehl, Berlit 1996). Die Methode der Wahl bei kontinuierlichen nicht invasiven
Untersuchungen ist die Aufzeichnung der Herzfrequenz (HR) und des Blut-
druckes (ABP) mit dem in Abbildung 2.3 dargestellten Finapres-System (Finger

Arterial Pressure).

Abb. 2.3: Ohmeda 2300 Finapress Monitor

29



Fiir die ABP- und HR-Ableitung stand der Ohmeda 2300 Finapres BP Monitor
zur Verfiigung, der an den oben beschriebenen TCD-Monitor angeschlossen
wurde. Das System misst mithilfe einer Fingermanschette kontinuierlich die
arterielle Blutdruckwelle im Finger, aus der sich jeweils von einem Herzschlag
zum nachsten der systolische, diastolische und der mittlere Druck ableiten lassen
(Imholz et al. 1991). Dieses Verfahren der nicht invasiven Messung, das 1973
von dem Tschechen Dr. Jan Penaz entwickelt wurde, basiert auf dem
Grundgedanken, dass ein von der Manschette in der Manschette ausgeiibter
externer Druck, der verzogerungsfrei jeweils dem arteriellen Druck gleicht, die
Arterienwénde entlastet (Nulldruckdifferenz), sodass sich die Grof3e der Arterien
nicht dndert. Da sich die Grofe der Arterien unter der Manschette nicht dndert,
andert sich auch das bei diesen Driicken in den Arterien enthaltene Blutvolumen
nicht, sodass das Photoplethysmogramm einen konstanten Wert darstellt. Das
Messverfahren kehrt diesen Grundgedanken um. Wir bestimmen, wie weiter
unten beschrieben, das vom Plethysmogramm dargestellte konstante Blut-
volumen fiir den Fall der entlasteten Arterienwand. Dieses Volumen ist der
"Sollwert" eines Servo-Schaltkreises. Wenn das gemessene Plethysmogramm
von diesem Sollwert abweicht, wird der Manschettendruck iiber ein Servoventil
erhoht oder verringert, um das Photoplethysmogramm (Blutvolumen) auf dem
Sollwert zu halten. In einem korrekt konstruierten Servosystem mit einem schnell
reagierenden Ventil bleibt der Manschettendruck wihrend jedes Druckzyklus
gleich dem Arteriendruck. Der Manschettendruck wird von einem elektronischen
Druckwandler gemessen, und das Ausgangssignal wird als arterieller Druck
angezeigt. Genaue Blutdruckmessungen erfordern die genaue Einstellung und
das Einhalten des Sollwertes. Im Finapres Blutdruckmonitor wird mit der
Servogrundeinstellung zuerst ein ungefdhrer Sollwert bestimmt, der durch die
Servokorrektur prizisiert wird und physiologische Anderungen in Finger und
Arterie ausgleicht. Diese Servokorrektur wird nach der Servogrundeinstellung
alle zehn Herzschlidge durchgefiihrt und tritt, wenn die Umstellungen gering sind,

immer seltener ein.
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2.3.2 Positionierung der Blutdruckmanschette

Um akkurate Resultate erzielen zu konnen, muss die Blutdruckmanschette
korrekt positioniert werden. Wegen der Léange eignet sich dazu die Phalanx
media des Digitus medius am sinnvollsten und ist den anderen Phalangen
vorzuziehen. Entsprechend den anatomischen Variationen gibt es die Option
zwischen drei diversen Gréfen der Fingermanschette zu wihlen. Dabei ist die
optimale Platzierung zu beachten, die den auf der Innenseite der Manschette
liegenden ,,optoelektronischen* Komponenten ermoglicht, die Haut der Phalanx
von lateral zu beriihren (Abb. 2.4). Falls es der Zustand des Probanden erfordert,
muss die Position der Finapres-Manschette reguldr gewechselt werden, um das

Risiko einer potenziellen Drucknekrose an dieser Stelle zu vermeiden.

Leuchtdiode Sensor

Arterien

Luftblase Luft

Abb. 2.4: Position der Blutdruckmanschette am Phalangen im Querschnitt
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2.3.3 Validitit der Messungen

Um bei den Messungen moglichst unverfilschte Resultate zu erzielen, ist es
obligat, den fiir die Untersuchung beanspruchten Arm in Herzhoéhe zu
positionieren. Bei der hierfiir erforderlichen Vorrichtung handelt es sich um ein
seitlich am Kipptisch befestigtes, hohenverstellbares Polster, auf dem der Arm, in
einem Winkel von 80° abduziert, fixiert wird (Diehl, Berlit 1996). Wird diese
Position nicht erreicht, muss der vom Hersteller angegebene Korrekturfaktor
(2,54 cm = 2 mmHg) beriicksichtigt werden.

Die Prézision der Pulsfrequenzmessungen liegt laut Hersteller bei £5 % der
Messergebnisse. Weiterhin weist dieser auf sporadisch auftretende Devianzen der
ABP-Werte des zentralen, arteriellen Drucks hin, was besonders bei klinischen
Fragestellungen berticksichtigt werden muss.

In der kardiologischen Diagnostik und fiir physiologische Experimente werden
mittlerweile nichtinvasive Messmethoden den invasiven vorgezogen (Imholz et
al. 1991). So hat sich in einer Studie zur Messung der Kreislaufparameter unter
Orthostase gezeigt, dass von sieben gesunden Probanden zwischen 18 und 30
Jahren fiinf wihrend nichtinvasiver Finger-Blutdruckmessung 30 Minuten
Orthostase tolerierten, wiahrend unter invasiver Blutdruckmessung nur zwei der
Probanden dieselbe Zeit ohne synkopales Ereignis beendeten (Imholz et al.
1990). Dies ist ein Hinweis auf Verdnderung der Kreislaufregulation durch
invasive Manipulation, was eine Verfdlschung der Messergebnisse zur Folge
haben konnte. Auch ethische Griinde sprechen fiir die Anwendung nichtinvasiver
Messmethoden, zum Beispiel bei der Untersuchung Jugendlicher oder élterer
Probanden (Imholz et al. 1991).

Die oben zitierten Autoren weisen jedoch auch auf die Ungenauigkeiten der
Finger-Blutdruckmessung hin: dabei wird fiir die Messungen des diastolischen
und mittleren ABP eine Genauigkeit von 95 % angegeben, wéhrend die

systolische Messung variabler ist. Der Autor betont jedoch, dass die nicht-
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invasive Messung zur Erfassung von Durchschnittswerten innerhalb grofer
Gruppen die invasive Messung zu ersetzen vermag (Imholz et al. 1991).

1985 untersuchten Wesseling et al. den Einfluss der peripheren Vasokonstriktion
auf die Blutdruckmessung mit Finapress und kamen zu dem Ergebnis, dass nur
25 % der beobachteten Abweichungen bei der Erfassung systolischer Werte auf
die Vasokonstriktion zuriickzufiihren ist. Fiir diastolische und mittlere Driicke
konnen die Abweichungen vernachldssigt werden. Entsprechend oben genannter
Studien wird der Standardfehler fiir den mittleren ABP mit 5 % angegeben,
wihrend systolische ABP-Werte stirkeren Abweichungen unterliegen
(durchschnittlich 7, zwischen -3 und +18).

Zahlreiche Autoren verwenden Finapress flir ihre Studien iiber autonome
Kreislaufregulation (Triedmann, Saul 1994, Rossberg, Penaz 1988, Radealli et al.
1994, ten Harkel et al. 1990).

2.4 Bestimmung des endexspiratorischen CO2

2.4.1 Prozedur und Utensilien

Das Gerdt Capnodig der Firma Dréger eignet sich sehr gut zur Untersuchung des
endexspiratorischen CO2. Dieses Gerdt setzt sich aus zwei miteinander in
Verbindung stehenden Komponenten zusammen. Das Mundstiick, das die
Aufgabe hat, mittels eines Ventils einerseits die wéhrend der Inspiration des
Probanden eingeatmete Luft direkt in das Trachealsystem zu leiten, andererseits
die wihrend der Exspiration ausgeatmete Luft an die Messeinheit zu befordern,

ist durch einen diinnen Schlauch mit dem Messgerédt (Abb. 2.5) verbunden.
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Abb. 2.5: Capnodig, Driger

Zur Vermeidung jeglicher Kontamination, ist das Mundstiick mit einem
Bakterienfilter versehen, der im Abstand von zehn Messungen regelméBig
gewechselt wird. Weiterhin verhindert eine Nasenklemme die nasale Atmung,
die zur Verfilschung der Ergebnisse fithren konnte. Ein dem Mundstiick
vorgeschaltetes BeiBgummi, das der Proband im Mund zwischen den Zahn-
reihen platziert, und welches das Vestibulum oris nach auBlen hin isoliert, soll
weiteren Luftaustausch des Untersuchten mit der Umgebung auBlerhalb der

Messeinheit vermeiden.

2.5 Heart-rate-deep-breathing-(HRDB)-Test

2.5.1 Durchfiihrung

Diese Untersuchung wird am liegenden Probanden praktiziert, der aufgefordert
wird, in einem Zyklus von sechs Atemziigen pro Minute ein- und auszuatmen.
Der Untersucher gibt dabei alle fiinf Sekunden Kommandos zur Ex- bzw.

Inspiration, wobei darauf zu achten ist, dass die Atemziige moglichst gleich-

34



mifig auf die Fiinf-Sekunden-Intervalle verteilt werden, sodass eine sym-
metrische, sinusformige Darstellung der Schwingungen ermoglichen wird.
Kommt es zu unregelméfBigen Atemexkursionen, kann mit dem Probanden eine
ausgewogene Atmung gelibt werden, um eine rhythmische und adédquate
Kurvendarstellung zu erzielen.

Weiterhin ist es wichtig den Untersuchten darauf aufmerksam zu machen, nicht
zu hyperventilieren, da dies zu einer Manipulation der Ergebnisse fiihrt, die sich

in einem Abfall der CBFV dokumentiert.

2.5.2 Auswertung des HRDB

Zur Auswertung bezieht man fiinf bis sechs gleichformige, aufeinander folgende
Sinuswellen des entsprechenden Intervalls ein. Dabei werden jeweils die
Amplitudenmaxima und —minima addiert und durch die Anzahl der gewéhlten
Sinuswellen dividiert. AnschlieBend wird das aus der Division erhaltene
Amplitudenminimum von dem entsprechenden Amplitudenmaximum subtra-
hiert. Das Ergebnis entspricht der durchschnittlichen Herzratenvariation, d. h. der
Differenz zwischen dem Herzfrequenzmaximum wiahrend der Inspiration und
dem Herzfrequenzminimum wahrend der Exspiration, und wird in bpm (beats per

minute) angegeben.
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2.6 Der Head-upright-tilt-table-(HUT)-Test und das Lower-body-negative-
pressure-(LBNP)-System

2.6.1 Der Kipptisch mit der LBNP-Kammer

Die Studie wurde mit dem Kipptisch der Firma Dr. Kaiser Medizintechnik
durchgefiihrt (Abb. 2.6). Es handelt sich dabei um einen gepolsterten Liegetisch,
an dessen Ende eine verstellbare FuBlplattform befestigt ist. Seitlich befindet sich
die Armvorrichtung, auf der ein Arm des Probanden zur Blutdruckmessung
wiéhrend der Untersuchung platziert wird. Der Tisch ist in einem Spektrum von

-20° bis 90° um seine eigene Querachse verstellbar. Weiterhin befindet sich in
der unteren Haélfte eine Haltevorrichtung fiir eine Vakuumkammer, die an den
Tisch montiert wird und die nach Anschluss eines Saugapparates fiir den ndtigen
Unterdruck der unteren Korperhélfte bis zum Becken sorgt. Der in diese Kammer
integrierte Druckmesser erlaubt die korrekte Einstellung des gewiinschten
Unterdruckes. Am oberen Ende der Kammer befinden sich drei Schrauben, an
welchen eine Holzplatte mit einer Schaumstoffinnenseite senkrecht zum
Probanden angebracht wird. Diese Holzplatte dient zur Abdichtung der
Vakuumkammer. Der den Unterdruck erzeugende Sauger ist stufenlos

verstellbar, sodass ein gewiinschter Unterdruck gezielt erreicht werden kann.

Abb. 2.6: Kipptisch, Dr. Kaiser Medizintechnik
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2.6.2 Procedere des HUT

Der Proband wird zundchst auf dem Kipptisch in einer liegenden Position fiir die
Untersuchung vorbereitet. Am Kopf wird das Gestell mit den Ultraschallsonden
befestigt und ein bestmogliches Signal der Arteria cerebri media, wie oben
ausgefiihrt, gesucht. Der Arm wird zur Blutdruckuntersuchung mit dem Fina-
press-System an dem Seitenpolster festgeschnallt und zur endexspira-torischen

CO2-Messung das Mundstiick eingesetzt. Der im weiteren Verlauf der Unter-

suchung benétigte Unterdruck wird mit der Vakuumkammer, mit welcher der
Sauger verbunden ist, erreicht. Dazu befestigt man die Kammer am Kipptisch
und dichtet sie nach oben hin mit der Holzplatte ab, sodass die unteren
Extremititen bis zum Becken einem Unterdruck ausgesetzt werden konnen.

Nach einer 5-miniitiger Entspannungsphase in liegender Position, die eine
Adaptation der Kreislaufparameter an diese Haltung ermoglicht, beginnt die
Aufzeichnung der Daten. Dabei werden die Probanden aufgefordert sich bei
gedffneten Augen zu entspannen. Zunichst wird der HRDB-Test durchgefiihrt.
Anschlieend folgt eine 10-miniitige Liegephase (Supine). Diesen zehn Minuten
schliefit sich eine weitere 10-miniitige Kippphase (Tilt) an, in welcher der
Proband um 80° nach ventral gekippt wird. Nach abgeschlossener Tilt-Phase
wird der Proband zehn Minuten lang einem Unterdruck von -20 mmHg und
weitere zehn Minuten einem Unterdruck von -40 mmHg ausgesetzt. Kommt es in
dem Untersuchungszeitraum nicht zu einer Priasynkope, so wird der Versuch
nach der letzten Phase beendet. Zur Datenauswertung werden die letzten zwei
Minuten jedes Messintervalls herangezogen, ausgenommen die -40 mmHg-
Unterdruckphase bzw. eine vorzeitig erlittene Prdsynkope, bei denen nur die
letzte Minute registriert wird. Folgende Parameter werden erfasst: CBFV
(Cerebral blood flow velocity), ABP (Arterial blood pressure), HR (Heart rate),
endexspiratorisches CO2 und BF (Breath frequency).

37



2.7 Messparameter

Die Mittelwerte fiir die Durchblutung der linken, mittleren Zerebralarterie
(MCAL bzw. CBFV), den Blutdruck (ABP), die Herzfrequenz (HR), den
endexspiratorischen CO, und die Atemfrequenz (BF) sind jeweils fiir die
Liegephase (Supine), die Kippphase (Tilt), die Kippphase mit -20 mmHg

(-20 mmHg LBNP) und -40 mmHg Unterdruck (-40 mmHg LBNP) und zum
Endpunkt der Messung erfasst worden. AnschlieBend folgte die Auswertung der
Dynamik dieser Parameter bezogen auf die jeweils zuvor gemessene Phase. Die
Werte fiir die Anderungen von Supine zu Tilt, Supine zu -20 mmHg LBNP,
Supine zu -40 mmHg LBNP und die Werte am Endpunkt der Messung sind fiir
die CBFYV relativ, ABP, HR, CO, und BF absolut tabellarisiert worden.
SchlieBlich folgte basierend auf den o. g. Daten, unter Bildung von Gruppe 1 mit
Probanden ohne Symptome, Gruppe 2 mit Symptomatik bei -40 mmHg und
Gruppe 3 mit Beschwerden bei -20 mmHg, der Vergleich der erhobenen
Parameter zwischen diesen Gruppen. Zusétzlich sind in jeder dieser drei Gruppen

die Subgruppen ,,weiblich® und ,,m@nnlich* miteinander verglichen worden.

2.8 Statistische Auswertungen
Parametrische Daten wurden als Mittel £ SD ausgedriickt. Der unabhingige bzw.

gepaarte T-Test wurde zum Vergleich der Mittelwerte herangezogen. P < 0,5

wurde als statistisch signifikant definiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Die Untersuchungen wurden mit 32 Probanden durchgefiihrt, von denen 18
weiblich und 14 minnlich waren. Das Alter der Probanden betrug 20 bis 26
Jahre. Das Durchschnittsalter lag bei 23,0 + 1.9 Jahren. Der Body-Mass-Index
(BMI) erreichte 23,13 + 1,82 kg/m? bei den ménnlichen, 20,16 £+ 1,73 kg/m? bei
den weiblichen Probanden und lag insgesamt bei 21,46 + 2,30 kg/m?
(Normwerte: 20-25 kg/m? (3); 19-24 kg/m? (9)). 21 der untersuchten Personen,
von denen 14 weiblich und sieben mainnlich waren, erlitten im Laufe der
Untersuchung, neben einem sehr deutlichen Blutdruckabfall und einer extrem
verminderten Hirndurchblutung, priasynkopale Beschwerden in Form von
,lunnelblick®, ,,Schwarzwerden vor Augen®, ,,Schwachegefiihl®“, ,,Schwindel®,
»Verschwommensehen* oder ,,Erschopfung®, sodass die Tests terminiert werden
mussten. Diese Beschwerden traten bei fiinf Personen (vier weibliche, eine
maénnliche) in der LBNP-Phase bei -20 mmHg und bei den iibrigen Untersuchten
(sechs minnliche und zehn weibliche) in der LBNP-Phase bei -40 mmHg auf.
Die iibrigen elf Probanden &uBlerten keinerlei subjektive Beschwerden und
absolvierten somit die gesamte Testdauer von ca. 50 Minuten symptomfrei.

Alle Ergebnisse sind von mir selbststindig ausgewertet worden.
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3.2 Haufigkeit prasynkopaler Beschwerden in Abhingigkeit vom Alter

In der folgenden Abbildung wird die Haufigkeitsverteilung der prasynkopalen

Beschwerden, die ein Abbruchkriterium fiir den Versuch darstellten,

veranschaulicht. Hierbei zeigte sich eine Anhdufung dieser Beschwerden im

Alter von 22 Jahren.

g Synkope positiv
B Synkope negativ

1

—

|
|
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Abb. 3.1: Haufigkeiten prisynkopaler Beschwerden bezogen auf die Altersverteilung.
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3.3 Probanden ohne prisynkopale Beschwerden (Gruppe 1)

3.3.1 Zeitlicher Vergleich der untersuchten Parameter

Bei diesen Probanden (Gruppe 1) wurden die Hirnblutflussgeschwindigkeit
(CBFV), der Blutdruck (ABP), die Herzfrequenz (HR), der endexspiratorische
CO, und die Atemfrequenz (BF) gemessen. Dabei wurden die Parameter fiinf
Minuten in liegender Position (supine), zehn Minuten in aufrechter Position ohne
Unterdruck (tilt) und jeweils zehn Minuten in aufrechter Lage mit -20 mmHg
und -40 mmHg eruiert. Hierbei fiel im Vergleich der Liegephase mit der letzten
LBNP-Phase bei -40 mmHg neben einem Abfall der Hirndurchblutung (CBFV)
von 62,7 cm/s auf 44,5 cm/s und des endexspiratorischen CO, von 38,1 mmHg
auf 30,5 mmHg eine Zunahme der Herzfrequenz (HR) von 72,9 bpm auf 128,6
bpm und der Atemfrequenz (BF) von 12,4 cpm auf 13,9 cpm auf. Der Blutdruck
stieg zunéchst von 92,3 mmHg auf 101,2 mmHg an und fiel danach geringfiigig
auf 95,2 mmHg ab (Abb. 3.2, Tab. 3.1).
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Abb. 3.2: Vergleich der physiologischen Parameter wéihrend des gesamten Versuchsverlaufs

Tab. 3.1: Verdinderungen der Parameter (CBFV, ABP, HR, CO, BF) wdhrend einzelner

Testphasen mit Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung.

CBFV (%) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg) | BF (1/m)
Supine — Tilt 72+ 9,8* 8,0+ 5,7%%% | 10,2+ 7,8%xx 0,6+12 | 22+42
Supine — -20 mmHg -14,6 + 10,3%** 8,0+ 7,1%% | 240+ 143%%x | 3141 9%+ | 20+39
Supine — -40 mmHg 29,8+ 8,8%** 3,0+62 558 +21,5%%% | -76+3,6%* | 1.5+53

*=p<0,05 **=p<0,01 ***=p<0,001

Dabei zeigten die Verdnderungen der Hirndurchblutung (CBFV) und des
endexspiratorischen CO, zunichst beim Kippvorgang eine geringe bzw. keine,
beim Unterdruck jedoch eine hohe Signifikanz (p < 0,001). Die Werte der
Hirndurchblutung fielen dabei beim Aufrichten um 7,2 % und in den beiden
Unterdruckphasen um 14,6 % bzw. 29,8 % ab. Der endexspiratorische CO, fiel
zunéchst beim Kippvorgang um 0,6 mmHg und in den darauf folgenden Phasen
um 3,1 mmHg bzw. 7, 6mmHg. Einen hierzu inversen Verlauf zeigte die
Blutdruckkurve. Beim Aufrichten stieg der Blutdruck zunédchst signifikant um
8,9 mmHg. Der Vergleich der beiden folgenden Unterdruckphasen zeigte jedoch
eine geringere bzw. keine Signifikanz mit Anstiegen von 8,0 mmHg und 3,0

mmHg. Unabhéngig von der Testphase zeigte die Herzfrequenz einen konstant
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hoch signifikanten Anstieg der Schldge pro Minute und zwar um 10,2 bpm, 24,9
bpm bzw. 55,8 bpm. Eine Ausnahme bei dieser Kollation stellte die Atem-
frequenz (BF) dar. Dieser Parameter wies in keiner der Phasen eine signifikante

Veranderung auf.

3.3.2 Darstellung einzelner Werte zum Endpunkt der Messung

Die folgenden Parameter wurden kurz vor Abbruch der Untersuchungen erfasst
und dienen somit als Vergleichswert zwischen Ruhephase und Endpunkt der
Messungen. Da sich die Werte auf einen kurzen Zeitraum von Sekunden
beschrinken, ist die Messung der Atemfrequenz, die sich mindestens auf eine
Minute erstreckte, somit nicht aufgezeichnet worden. Hierbei zeigte sich
offensichtlich das Muster, das in den vorangegangenen Phasen zum Vorschein

kam.

Tab. 3.2: Vergleich zwischen Ruhephase und Endzeitpunkt der Messungen

Geschlecht CBFV (cm/s) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg)
Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt
m 51,1 43 69,1 87,5 69,8 156 41,2 26,6
m 54,8 32 81,6 77,3 65,6 130 32 22,4
m 51,6 35,5 86,1 82 69,9 106,5 40,5 38,1
w 70,5 52,5 119,0 119,5 100 97 33,9 23,7
m 48,7 27,5 92,1 99,5 70,2 130 41,5 35,9
w 82,2 50,5 110,0 116 107 132,5 45 40,5
m 49 23,1 96,9 82 73,4 127 39,6 35,1
W 69 44,8 97,1 76,9 55,2 133 31,5 21,9
w 75,7 68,8 110,0 116 78 114 34,2 30,2
m 78,1 52,9 75,7 78,4 59,5 150 38,9 29,9
m 58,9 38,7 77,4 92,9 53,2 116 41,2 36,6

43




3.3.3 Vergleich der Parameter beziiglich der Geschlechtsspezifit:it

Die Gegeniiberstellung der Werte bei ménnlichen und weiblichen Personen ergab
einen signifikanten Unterschied der Hirndurchblutung (CBFV) und des
Blutdrucks (ABP) in jeder der vier Testphasen. Hierbei waren sowohl die CBFV
als auch der Blutdruck bei den weiblichen Probanden deutlich hoher als bei den
ménnlichen. Dabei zeigte die Differenz in der Hirndurchblutung eine deutliche
Zunahme nach dem Kippvorgang, wihrend die Blutdruckdiskrepanz erst nach
Erzeugen von Unterdruck eine hohe Signifikanz erreichte. Des Weiteren ergab
die CO,-Analyse einen ebenfalls signifikant hoheren endexspiratorischen CO,

bei den ménnlichen Probanden in der Liegephase.

Vergleich m und w
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Supine Tilt -20 mmHg -40 mmHg

Abb. 3.3: Grafische Ubersicht der geschlechtsspezifischen Verdinderungen der Werte.
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3.4 Probanden mit priasynkopalen Beschwerden (Gruppe 2,3)

3.4.1 Ubersicht

Die Gruppe dieser Probanden fiel wahrend der Kipptischuntersuchung aufgrund
von prasynkopalen Beschwerden auf, sodass die Tests bei diesen Personen
vorzeitig beendet werden mussten. Die dabei subjektiv  empfundene
Symptomatik duBlerte sich in Form von ,,Tunnelblick®, ,,.Schwarzwerden vor
Augen®, ,Schwichegefiihl, ,,Schwindel”, , Verschwommensehen“ oder
»Erschopfung®. Fiinf dieser Probanden (ein minnlicher, vier weibliche) erlitten
die Symptome bereits wihrend der ersten Unterdruckphase bei -20 mmHg. Die
tibrigen Testpersonen (sechs minnliche, zehn weibliche) zeigten erst im Laufe
der zweiten Unterdruckphase bei -40 mmHg prisynkopale Beschwerden. Des
Weiteren zeigte sich im Vorfeld einer Prasynkope eine exzessive Abnahme der
Hirndurchblutung sowie des Blutdrucks sowie eine enorme Zunahme der
Herzfrequenz. Bei der Auswertung aller Parameter sind die Phasen mit
prasynkopaler Symptomatik nicht mitberiicksichtigt worden, um einen gezielten

Vergleich mit der prasynkopenfreien Gruppe zu ermdglichen.

3.4.2 Zeitlicher Vergleich der untersuchten Parameter bei Probanden mit

Prisynkope bei -40 mmHg (Gruppe 2)

Auch in der Gruppe 2, die sich aus sechs ménnlichen und zehn weiblichen
Probanden zusammensetzte, wurden die Hirnblutflussgeschwindigkeit (CBFV),
der Blutdruck (ABP), die Herzfrequenz (HR), der endexspiratorische CO, und
die Atemfrequenz (BF) gemessen. Dabei wurden die Parameter ebenfalls flinf

Minuten in liegender Position (supine), zehn Minuten in aufrechter Position ohne
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Unterdruck (tilt) und jeweils zehn Minuten in aufrechter Lage mit -20 mmHg
und -40 mmHg eruiert. Da die Probanden bei -40 mmHg prisynkopale
Beschwerden &duBlerten, mussten die Versuche vorzeitig abgebrochen werden.
Hierbei lag der Abbruchzeitpunkt im Mittel bei 1484 + 147 Sekunden (25 + 2,5
Minuten). Um einen gezielten Vergleich mit der Gruppe ohne Priasynkopen zu
ermoglichen, wurde in diesem Pool die letzte Phase, in der die Beschwerden
auftraten, eliminiert. Dabei zeigte die Herzfrequenz (HR) und die Atemfrequenz
(BF) eine hoch signifikante Zunahme von 70,4 bpm auf 104,5 bpm bzw. von
13,3 auf 17,2 Atemziige in der Minute. Ebenfalls hoch signifikant war die
Abnahme der Hirndurchblutung von 71,6 cm/s auf 58,0 cm/s und des
endexspiratorischen CO, von 37,4 mmHg auf 33,4 mmHg. Der Blutdruck stieg
von 93,9 mmHg auf 101,6 mmHg und 98,7 mmHg.

Mittelwerte

120

100 s —a

./ ——u
80 / —e—CBFV (cm/s)

t<\ —a— ABP (mmHg)
60 —a—HR (1/m)

—a— CO2 (mmHg)

40 o— —- ——BF (1/m)
20 " —
A/’l_\ =
0
Supine Tilt -20 mmHg

Abb. 3.4: Vergleich der physiologischen Parameter wéihrend des gesamten Versuchsverlaufs
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Tab. 3.3: Verdnderungen der Parameter (CBFV, ABP, HR, CO, BF) wdihrend einzelner

Testphasen mit Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung.

CBFV (%) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg) BF (1/m)
Supine — Tilt -10,8 £ 6,7*** 7,7 £ 8,7%* 13,6 + 7,4%** -1,3+£2,1* 2,8 &2 4k
Supine — -20 mmHg 19,1 + 9, %% 48+133 340 £ [14%%% | 402 6%k | 30+ 33kxk
Supine — -40 mmHg

*=p<0,05 **=p<0,01 ***=p<0,001

Hierbei zeigten die Verdnderungen der Hirndurchblutung (-10,8 % bzw. -19,1
%), der Herzfrequenz (13,6 bpm bzw. 34,2 bpm) und der Atemfrequenz (2,8 cpm
bzw. 3,9 cpm) sowohl beim Kippvorgang als auch beim Unterdruck von -20
mmHg eine hohe Signifikanz (p < 0,001). Der Blutdruck hingegen stieg lediglich
beim Aufrichten der Probanden um 7,7 mmHg signifikant an. Im Vergleich
hierzu zeigten die Werte des endexspiratorischen CO, erst beim Erzeugen von

Unterdruck einen hoch signifikanten Abfall um 4,0 mmHg.

3.4.3 Darstellung einzelner Werte zum Endpunkt der Messung

Die Werte, die in dieser Gruppe gemessen worden sind, weisen ebenfalls das
Muster auf, das in den vorangegangenen Phasen ermitteln worden ist. Hierbei
kam es zu exzessiven Dekreszenzen in der Hirndurchblutung, sowie z. T.

ebenfalls extremen Anstiegen der Herzfrequenz (Tab. 3.4).
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Tab. 3.4: Vergleich zwischen Ruhephase und Endzeitpunkt der Messungen

Geschlecht CBFV (cm/s) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg)
Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt

w 99,8 26,9 91,9 47,1 66,8 103 38,9 30,2
m 58,2 224 87,7 45,6 49,4 69,9 39,6 30,1
w 77,4 41,4 108,0 68,4 67,9 129
w 65,9 41,5 96,9 69,5 81,3 135,5 35,1 27,7
m 74,4 39,5 97,7 72 79,1 112 45 34
w 97,2 64,5 91,6 94 95,5 162 39,1 31,2
w 65 52,5 89,8 92 80,8 130,5 35,1 28,1
m 71,2 53 94,3 93,5 62,8 122,5 39,2 29,6
m 62,1 23 90,9 57,5 67,3 103 40,9 33,7
w 83,1 53,5 82,8 87 66,2 125 31,1 27
m 42,3 8,7 84,3 32 59,1 64,5 39,5 24,9
m 24,2 17 77,0 51,6 55,1 80,2 37,2 19
w 103 48 90,1 53,5 76,2 107,5 38,1 34,1
w 82,9 30,7 116,0 79,8 60,3 180 37,4 12,4
w 72,2 17,1 82,9 33,2 75,4 112 34,2 22,9
w 66,5 16 120,0 53,1 82,6 145 30,5 23,8

3.4.4 Vergleich der Parameter beziiglich der Geschlechtsspezifit:it

Auch die bei diesen Probanden gemessenen Werte zeigten deutliche
Unterschiede beziiglich des Geschlechts. So stellte sich sowohl die
Hirndurchblutung (supine: 55,4 cm/s & bzw. 81,3 cm/s Q) als auch der
endexspiratorische CO, (supine: 40,2 mmHg & bzw. 35,5 mmHg ?) in der
Liegephase (supine) deutlich signifikanter dar als in der aufrechten Position. Hier
zeigten die méannlichen Probanden einen Hirnblutflu von 51,0 cm/s bzw. 45,1
cm/s im Vergleich zu 71,7 cm/s bzw. 65,7 cm/s bei den weiblichen Personen.
Einen genau umgekehrten Verlauf zeigte die Atem- und Herzfrequenz. Hier
nahm die Signifikanz beim Aufrichten der Probanden zu, wohingegen der
Blutdruck keine nennenswerten Unterschiede ergab. Die Herzfrequenz lag in der
Supinephase bei 62,1 bpm & zu 75,3 bpm @ und 72,6 bpm bzw. 90,7 bpm zu
90,9 bpm bzw. 112,8 bmp. Der Unterschied in der Atemfrequenz duflerte sich
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deutlicher in der Tiltphase mit Werten von 12,3 cpm & zu 18,5 cpm Q als in der
Unterdruckphase mit Werten von 13,8 cpm & zu 19,3 cpm@.

Tab. 3.5: Geschlechtsspezifischer Vergleich der Messparameter.

CBFV (cm/s) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg) BF (1/m)

Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female

Supine 55,4 19,0%* 81,3 £ 14,5%* 88,674 97,0132 62,1 £10,3* 75,3 £ 10,4* 40,2 +2,6%* 35,5 +3,2%* 11,0£32 14,741

Tilt 51,0 +19,0* 71,7 + 14,0% 99,6 + 12,7 102,8 + 14,7 72,6 £ 7,9%** 90,9 + 6,7*** 37,533 351£29 12,3 +3,7%* 18,5 + 3 4%*

-20 mmH; 45,1 £17,2% 65,7 +152% 97,3+ 17,6 99,6 + 15,4 90,7 + 7,7*** 112,8 + 11,4%%* 344+43 328+29 13,8 +4.4* 193+5,1*

-40 mmHg

*=p<0,05 **=p<001 **=p<0,00]

3.4.5 Zeitlicher Vergleich der untersuchten Parameter bei Probanden mit

Prisynkope bei -20 mmHg (Gruppe 3)

Diese flinf Testpersonen (Gruppe 3), von denen vier weiblich waren, sind
ebenfalls auf die Hirnblutflussgeschwindigkeit (CBFV), den Blutdruck (ABP),
die Herzfrequenz (HR), den endexspiratorische CO, und die Atemfrequenz (BF)
untersucht worden. Dabei wurden die Parameter ebenfalls fiinf Minuten in
liegender Position (supine), zehn Minuten in aufrechter Position ohne Unterdruck
(tilt) und zehn Minuten in aufrechter Lage mit -20 mmHg ermittelt. Da die
Probanden bereits bei -20 mmHg prasynkopale Beschwerden duflerten, mussten
auch hier die Versuche vorzeitig abgebrochen werden. Hierbei lag der
Abbruchzeitpunkt im Mittel bei 955 = 115 Sekunden (16 = 2 Minuten). Um auch
hier einen gezielten Vergleich mit der Gruppe ohne Prasynkopen zu ermdglichen,
wurde die letzte Phase, in der die Beschwerden auftraten, eliminiert. Die
Analyse dieser Parameter ergab lediglich eine Signifikanz in Hirndurchblutung
und endexspiratorischem CO,, wobei bei nicht signifikanten Ergebnissen die
geringe GruppengroBe zu beachten war. Einen Uberblick liefern die Abbildung
3.5 und die Tabelle 3.6.
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Abb. 3.5: Vergleich der physiologischen Parameter wéihrend des gesamten Versuchsverlaufs.

Tab. 3.6: Verdinderungen der Parameter (CBFV, ABP, HR, CO, BF) wdhrend einzelner

Testphasen mit Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung.

CBFV (%) ABP (mmHg) | HR (1/m) | CO2 (mmHg) | BF (1/m)

Supine — Tilt 22,7 +3,7%* 6,6 = 8,1 11,8+10,1 | 29+13* | -04+20

Supine — -20 mmHg

Supine — -40 mmHg

*=p<0,05 *=p<0,01 ***=p=<0,001

3.4.6 Darstellung einzelner Werte zum Endpunkt der Messung
Auch in dieser Gruppe imponierten zum Ende der Untersuchungen kurz vor

Abbruch extrem niedrige Werte der Hirndurchblutung sowie relativ hohe

Herzfrequenzen.
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Tab. 3.7: Vergleich zwischen Ruhephase und Endzeitpunkt der Messungen

Geschlecht CBFV (cm/s) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg)
Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt | Supine | Endpunkt
m 54,8 26 98,1 54,1 71,6 112 41,3 21,4
w 117 52,6 91,6 56,5 78,7 92,5 34,5 28,5
w 62,7 36,8 105,0 70,1 68,9 107
w 100 61 101,0 102,5 102 79,5 41 20,2
w 66 43,5 122,0 120 81,2 123 42,2 38

3.5 Kollation der Differenzen in allen drei Gruppen

Wie in der Tabelle 3.8 zu sehen ist, gibt es deutliche von der jeweiligen Gruppe
abhdngige Unterschiede in den Differenzen der gemessenen Parameter. So sank
die Hirndurchblutung in der Gruppe 1 beim Kippvorgang um 7,2 % (p < 0,05), in
Gruppe 2 um 10,8 % (p < 0,001) und in Gruppe 3 bereits um 22,7 % (p < 0,01)
ab. In der ersten Unterdruckphase zeigt sich ebenfalls das gleiche Muster.
Gruppe 1 zeigte eine Abnahme um 14,6 % (p < 0,001), wéhrend die
Hirndurchblutung in der zweiten Gruppe um 19,1 % (p < 0,001) abnahm. Parallel
hierzu verhielt sich der endexspiratorische CO,. Beim Aufrichten sank der Wert
in der ersten Gruppe um 0,6 mmHg, in der zweiten um 1,3 mmHg (p <0,05) und
in der dritten Gruppe um 2,9 mmHg (p < 0,05). Ahnlich zeichneten sich die
Dekreszenzen des CO; in der Unterdruckphase mit Werten von 3,1 mmHg in der
Gruppe 1 (p <0,001) bzw. 4,0 mmHg in Gruppe 2 (p < 0,001) ab. Dieser Trend
setzte sich ebenfalls bei der Herzfrequenz fort. Hier zeigte in der Tiltphase die
Gruppe 1 einen Anstieg von 10,2 bpm (p < 0,001), Gruppe 2 13,6 bpm (p <
0,001) und Gruppe 3 11,8 bpm. In der -20 mmHg Unterdruckphase stieg die
Frequenz um 24,9 bpm in Gruppe 1 (p <0,001) bzw. 34,2 bpm in Gruppe 2 (p <
0,001). Die Blutdruckparameter stellten eine Abnahme der Signifikanz in der
Tiltphase von Gruppe 1 bis Gruppe 3 mit Werten von 8,9 mmHg (p <0,001), 7,7
mmHg (p <0,01) bzw. 6,6 mmHg dar. Nachdem wir einen Unterdruck von -20
mmHg erzeugt haben, stiegen die Werte im Vergleich zur Liegephase um 8,0
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mmHg in der ersten Gruppe (p <0,01) bzw. 4,8 mmHg in der zweiten Gruppe.

Ein Inkrement von 2,2 cpm in Gruppe 1, 2,8 cpm in Gruppe 2 (p < 0,001) bzw.

eine Abnahme von 0,4 cpm in Gruppe 3 in der Tiltphase stellte die Atemfrequenz

dar. Beim Unterdruck eruierten wir Anstiege von 2,0 cpm in Gruppe 1 bzw. 3,9

cpm (p <0,001) in Gruppe 2.

Tab. 3.8: Ubersicht der Differenzen in allen drei Subgruppen.
CBFV (%) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg) BF (1/m)
Supine — Tilt 7.2+ 9,8% 8,9+ 5,7%%* 10,2 + 7,8%% 0,6+12 22442
Gruppe 1 | Supine — -20 mmHg | -14,6 &+ 10,3%** 8,0+7,1%% | 240+ 143%%% | _3]+]0%kx 2,0+39
Supine — -40 mmHg | -29,8 + 8,8%** 3,0£6.2 55,8 £21,5%%% | 7,6+ 3,64 1,5£53
Supine — Tilt -10,8 £ 6,7%%* 7,7+ 8,7** 13,6 + 7,4%%* 1,3 +£2,1% 2,8 4+ 2,4%%+
Gruppe 2 | Supine — -20 mmHg | -19,1 & 9,1%** 48+133 342+ 114%%% | _40+£2,6%%% | 3,043 3wk
Supine — -40 mmHg
Supine — Tilt 22,7 4 3,7%* 6,6 +8,1 11,8+ 10,1 2,9+ 1,3* -0,4 42,0
Gruppe 3 Supine — -20 mmHg
Supine — -40 mmHg
*=p<0,05 **=p<0,01 ***=p<0,001
Tab. 3.9: Ubersicht der Mittelwerte in allen drei Subgruppen.
CBFV (c/s) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg) BF (1/m)
Supine 62,7+12,7 923+16,0 72,9+ 17,0 38,145 12,4 +4,0
Gruppe 1 |11l 58,5+ 14,9 101,2 £ 14,9 83,1+12,7 37,6 £4,1 14,6 = 4,5
-20 mmHg 54,0 + 14,8 100,3 = 16,1 978+ 11,6 350+49 143£3,6
-40 mmHg 44,5 +12,6 952+ 164 128,6 + 17,4 30,5+5,8 13.9+4,6
Supine 71,6 +20,4 93,9+11,8 70,4 +12,0 37437 133+4,1
Gruppe 2 | Tl 64,0 + 18,6 101,6 £ 13,6 84,0+ 114 36,1 £3,2 16,1 £4,6
-20 mmHg 58,0+ 18,5 98,7 +15,7 104,5 = 14,8 33,435 172£55
-40 mmHg
Supine 80,1 = 26,9 103,5+ 11,4 80,5+ 13,0 39,8+3,5 12,7£3,7
Gruppe 3 | Tt 61,8 20,5 110,1 12,3 923 +4,1 36,9+3.,6 123+5,0
-20 mmHg
-40 mmHg
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4. Diskussion

4.1 Versuchsaufbau

Die Kombination von Lower-body-negative-pressure (LBNP) und Kipptisch zur
Simulation von posturalem Tachykardiesyndrom bei gesunden Probanden ist,
soweit bekannt bis zum jetzigen Zeitpunkt, in der Form soweit mir bekannt noch
nicht all zu oft in der Literatur beschrieben worden (Hainsworth, el-Bedawi
1994). Deshalb stellt sich erstens die Frage, ob dieser Versuchsaufbau zunichst
ausreicht, um bei gesunden Probanden das POTS auszulosen und zweitens wie
fehleranfillig die Methodik bzw. Apparatur ist, mit der wir die kreislaufphysiolo-
gischen Parameter aufgezeichnet haben.

Die definitive Diagnostik orthostatischer Beschwerden kann sich aufgrund des
episodischen Auftretens und der Tatsache, dass das Standardverfahren, der HUT-
Test, unzureichend sensitiv und ungeniigend reproduzierbar bei der Bewertung
von Therapien ist, als sehr schwierig erweisen.

Um beim Menschen eine orthostatische Synkope zu provozieren, existieren
mehrere Versuchsinstrumente, die allerdings alle ihre Einschrdnkungen auf-
weisen. So ist z. B. die Zentrifuge sehr teuer und nur bedingt verfiigbar. Der
LBNP-Test in liegender Position reicht weder fiir eine signifikante hydrostatische
Veranderung noch fiir den addquaten Stimulus der arteriellen Barorezeptoren,
wie es beim gravitdtischen Stress der Fall ist, aus. Analog dazu simuliert der
HUT-Test ebenso wenig hinreichend den gravititischen Stimulus, um eine
Synkope bei gesunden Probanden auszulosen. Somit erscheint es sinnvoll beide
Modalititen zu kombinieren um mdglichst sicher synkopale Beschwerden
hervorzurufen (Lelorier et al. 2003). Durch die Kombination von LBNP und
HUT in einem standardisierten Versuchsaufbau konnten wir somit sicher und
zuverléssig bei 21 von 32 gesunden Probanden eine Priasynkope induzieren. Des

Weiteren ist dieser Test eine zuverldssige und reproduzierbare Untersuchungs-
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methode, um eine Hypotension und eine temporére zerebrale Hypoperfusion zu
provozieren (Lelorier et al. 2003).

In der kardiologischen Diagnostik und fiir physiologische Experimente werden
mittlerweile nichtinvasive Messmethoden des Blutdruckes den invasiven
vorgezogen (Imholz et al. 1991). So hat sich in einer Studie zur Messung der
Kreislaufparameter unter Orthostase gezeigt, dass von sieben gesunden
Probanden zwischen 18 und 30 Jahren fiinf wéhrend nichtinvasiver Finger-
Blutdruckmessung 30 Minuten Orthostase tolerierten, wiahrend unter invasiver
Blutdruckmessung nur zwei der Probanden dieselbe Zeit ohne synkopales
Ereignis beendeten (Imholz et al. 1990). Dies ist ein Hinweis auf Verdnderung
der Kreislaufregulation durch invasive Manipulation, was eine Verfdlschung der
Messergebnisse zur Folge haben konnte. Einen weiteren Kritikpunkt konnte die
TCD-Messung der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri media
(MCA) darstellen, denn die Variationen der CBFV koénnen entweder durch
Anderungen des GefiBdurchmessers oder durch Anderungen des zerebralen
Blutflusses hervorgerufen werden. Studien haben jedoch gezeigt, dass unter
simulierter ~Orthostase mittels des LBNP-Tests keine wesentlichen
Durchmesserdanderungen der MCA detektiert wurden und die Schwankungen der
CBFV somit reprisentativ fiir die Anderungen des zerebralen Blutflusses
wihrend des physiologischen Stimulus in Form von LBNP oder Anderungen des
CO; sind (Serrador et al. 2000). Eine Einschrinkung erfahrt diese Studie jedoch
durch die Simulation der Orthostase nur mittels LBNP ohne Kipptisch. Es fehlt
die nicht ganz unwichtige Komponente der Lageidnderung des Kopfes, die den
Vestibularapparat stimuliert (Ray 2000). Es hat sich gezeigt, dass bei gesunden
Probanden wihrend der Orthostase die Stimulation der Otolithen des
Vestibularorgans durch Lageénderung des Kopfes zur Erhdhung des
sympathischen Tonus fithren kann und die Interaktion zwischen dem
vestibulosympathischen Reflex und dem Baroreflex additiv ist. Somit konnte die
Simulation nur mittels LBNP die Ergebnisse verfilschen oder unzureichend

darstellen.
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4.2 Die Diagnostik des POTS

Ein haufiger Vorstellungsgrund beim Hausarzt ist die Prédsentation ortho-
statischer Intoleranz. Leider kommt es noch héufig vor, dass sich sowohl Arzt als
auch Patient zu wenig mit dieser Problematik auseinandersetzen und der Patient
mit der nur auf Anamnese und Blutdruckmessung basierenden Diagnose
,orthostatische Dysregulation entlassen wird.

Diesen o. g. Beschwerden konnen jedoch unterschiedliche Pathomechanismen
zugrunde liegen, die auch unterschiedliche Therapieoptionen erfordern und ggf.
auch die Suche nach einer internistischen oder neurologischen Grunderkrankung
erforderlich machen. Um eine addquate Diagnostik orthostatischer Beschwerden
zu betreiben, bedarf es differenzierter Verifikation und Quantifizierung dieser
Kreislaufsymptome durch einen Schellong- oder Orthostasetest mit wiederholten
Blutdruck- und Pulsmessungen im Liegen und aufrechter Position. Des Weiteren
kann die Diagnostik bei gezielten Fragestellungen durch den Kipptischtest mit
Ableitung weiterer kreislaufphysiologischer Parameter komplettiert werden.

Fiir die Diagnosestellung des POTS wird ein Pulsanstieg von mindestens 30 bpm
in den ersten zehn Minuten nach dem Kippvorgang oder eine Herzrate von
mindestens 120 bpm absolut gefordert. Dabei sollte der Blutdruck um nicht mehr
als 20 mmHg systolisch und 10 mmHg diastolisch abfallen.

Das posturale Tachykardiesyndrom (POTS) ist ein klinisches Syndrom der
orthostatischen Intoleranz und neben der o. g. kreislaufphysiologischen Re-
aktionen durch Symptome zerebraler Hypoperfusion wie Benommenheits-gefiihl,
Leeregefiihl im Kopf, Standunsicherheit, Palpitationen, Nausea, Schwiche,
Zittern, Angstlichkeit, Miidigkeit, Belastungsintoleranz, Vertigo, Sehstdrungen,
Tunnelvisionen, Tremor, Hyperventilation, Schwéche der unteren Extremititen
sowie rezidivierenden (Prda)Synkopen charakterisiert. Da jedoch die autonome
Funktion nicht libermiBig eingeschrankt ist, bleibt die allgemeine klinische
Untersuchung oftmals unauffdllig. Dabei erfahren diese Patienten eindeutige

Einschrinkungen innerhalb multipler Doménen der Lebensqualitit. Betroffen
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sind sowohl die physische als auch die soziale Ebene (Benrud-Larson et al.
2002).

Diese Tatsachen machen eine gezielte Diagnosestellung und Therapie dieser
Patienten unentbehrlich und erfordern die weitere Erforschung der pathophysio-

logischen Mechanismen dieser Erkrankung.

4.3 Der LBNP-Test bei gesunden Probanden

Betrachtet man die verschiedenen Pathomechanismen des POTS, so fillt neben
der sympathischen Dysregulation eine nicht unwesentliche Rolle des vendsen
Poolings ins Auge. Es ergibt sich die Frage, ob die POTS-Symptomatik mittels
Kipptisches und eines an den unteren Extremititen erzeugten Unterdruckes mit
dem Lower-body-negative-pressure-System simuliert werden und somit
Hinweise auf die Atiologie dieser Erkrankung liefern kann. Betrachtet man die
kreislaufphysiologischen Reaktionen aller unserer gesunden Probanden und das
Beschwerdebild der 21 priasynkopalen Teilnehmer, so lassen sich keine
wesentlichen Unterschiede zu Kipptischuntersuchungen bei POTS-Patienten
ohne LBNP nachweisen (Low et al. 1995). Sowohl die exzessive Herzfrequenz-
zunahme, der stabile Blutdruck, die zerebrale Hypoperfusion und die Tachypnoe
mit der damit verbundenen Abnahme des endexspiratorischen CO, zeigten
zusammen mit dem Beschwerdebild der Probanden dieselbe Tendenz wie bei
POTS-Patienten. Aller Wahrscheinlichkeit nach stellt somit die Kombination des
Kipptischversuches zusammen mit dem LBNP-Test ein erfolgreiches Modell zur
POTS-Simulation bei gesunden Probanden dar. Damit riickt unsere Studie
gleichzeitig andere Hypothesen zur Entstehung des POTS, wie z. B. die B-
Rezeptor-Hypersensitivitit als eine mogliche Entstehungsursache, in den

Hintergrund (Schondorf, Low 1993). Offenbar ist dieser Mechanismus nicht
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notwendig fiir die Ausbildung der typischen POTS-Symptome und die
Hypovoldmie somit eine hinreichende Bedingung fiir die POTS-Symptomatik.

4.4 Kreislaufregulatorische Reaktionen auf die Orthostase

4.4.1 Probanden ohne priasynkopale Beschwerden (Gruppe 1)

Zunichst fiel hier nach dem Kippvorgang die signifikante Herzfrequenzzunahme
auf, die sich iiber die ganze Versuchsdauer erstreckte, auf. Parallel zum
endexspiratorischen CO, zeigte der zerebrale Blutfluss nach dem Aufrichten
zunichst keine wesentlichen Verdnderungen. Bei Beginn der Unterdruckphase
jedoch nahmen beide Werte signifikant ab, was auf einen direkten
Zusammenhang zwischen dem endexspiratorischen CO, und der Hirndurch-
blutung hinweist (Novak et al. 1998). Der Blutdruck erhéhte sich in der Tiltphase
signifikant, stabilisierte sich im Verlauf des Versuchs und wies am Ende der
Testphase keinen signifikanten Unterschied zum Ausgangswert auf. Dieser
Verlauf erlaubt die Schlussfolgerung, dass es sich beim Blutdruck um diejenige
GroBe im kreislaufphysiologischen Regelkreis handelt, die der Korper versucht,
mittels anderer Regulationsmechanismen zu stabilisieren. Die Atemfrequenz
zeigte keine nennenswerten Verdnderungen. Erwidhnenswert ist die Tatsache,

dass diese Probanden tiber keine POTS typische Symptomatik klagten.
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4.4.2 Probanden mit Prasynkope bei -40 mmHg und -20 mmHg
(Gruppe 2,3)

Die signifikante Herzfrequenzzunahme fiel auch in dieser Gruppe wéhrend der
ganzen Testphase auf. Interessanterweise war bei diesen Probanden im Vergleich
zur ersten Gruppe die Zunahme der Atemfrequenz ebenfalls signifikant.
Weiterhin unterschieden sich die Blutflusswerte und der endexspiratorische CO,
dahingehend, dass der Blutfluss bereits nach dem Aufrichten deutlich abfiel und
der CO, erst mit Beginn der Unterdruckphase eine signifikante Anderung der
Werte zeigte. Moglicherweise untermauern die signifikante Atemfrequenz-
anderung, die bereits frilh nach dem Kippvorgang -einsetzende zerebrale
Hypoperfusion und die Symptomatik in der Gruppe 2 eine gewisse Prédis-
position dieser Probanden zum POTS. Keine Verdnderung hingegen zur Gruppe
1 wies der sich im Verlauf des Versuches stabilisierende Blutdruck auf. Da die in
der Gruppe 3 gemessenen Parameter sich nur auf die Supine- und die Tiltphase
beschrinken, ist ein Vergleich der Verdnderungen zwischen den einzelnen
Phasen innerhalb der Gruppe sicherlich nicht sinnvoll, bietet sich aber zum

Vergleich mit den anderen Gruppen an.

4.5 Einzelne Parameter im Vergleich

Eine Ubersicht iiber die absoluten und relativen Modifikationen der erhobenen
Parameter in Kollation der drei Gruppen miteinander liefern die Tabellen 4.1 und
4.2. Die Symptome der orthostatischen Intoleranz in der zweiten Gruppe traten
nach durchschnittlich 25 + 2,5 Minuten ein, wiahrend die dritte Gruppe nach
durchschnittlich 16 £ 2 Minuten iiber Beschwerden klagte. Betrachtet man nun
den Abfall des zerebralen Blutflusses in der dritten Gruppe, zeigt sich mit -22,7 +

3,7 % eine deutliche Neigung zur zerebralen Hypoperfusion im Vergleich zur
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zweiten und ersten Gruppe. Diese Probanden weisen mit jeweils -10,8 = 6,7 %
und -7,2 + 9,8 % CBFV-Abfall eine geringere Tendenz zur Minderdurchblutung
auf. Parallel dazu zeichnet sich bei den Werten des endexspiratorischen CO,
ebenfalls ein Trend zur stirkeren Dekreszenz in der dritten Gruppe auf.
Weiterhin steigt auch die Herzfrequenz bei symptomatischen Teilnehmern
deutlich stiarker an als bei den symptomlosen. Die extremeren kreislauf-
physiologischen Reakionen der prasynkopalen Probanden und die analoge
Entwicklung der CBFV- und CO,-Werte untermauern einerseits eine gewisse
Pradisposition zur POTS-Entwicklung und andererseits die direkte Wirkung des
endexspiratorischen CO, auf die zerebrale Durchblutung (Novak et al. 1998). Im
Vergleich zur anderen Studien, die gesunde Probanden mit Patienten mit
orthostatischer Intoleranz verglichen haben (Novak et al. 1998), haben
interessanterweise die prasynkopalen Probanden, die wir in unsere Arbeit einge-
schlossen haben, eine deutlich hohere zerebrale Ausgangsperfusion (71,6 + 20,4
cm/s bzw. 80,1 + 26,9 cm/s) als die Probanden, die im Laufe des Versuchs keine
Beschwerden entwickelten (62,7 + 12,7 cm/s). Da zudem sowohl die Ausgangs-
blutdruckwerte als auch die Herzfrequenz ebenfalls hoher in Gruppe 3 sind als in
Gruppe 1, ist dies ein moglicher Hinweis darauf, dass die Kompensations-
mechanismen bei prasynkopalen Probanden von vorn herein ndher an ihrer
Leistungsgrenze arbeiten und deshalb bei orthostatischen Stressmechanismen
frither kollabieren. Durch die Abnahme des endexspiratorischen CO, ebenfalls
bei den symptomatischen Probanden verbunden mit einem CBFV-Abfall wird
auch die zerebrale Autoregulation frither in den Grenzbereich mandvriert, was
wiederum das frithe Einsetzen der Symptomatik erklart.

Eine nicht ganz unwesentliche Rolle scheint bei unseren Messungen das
Geschlecht bzw. der Hormonhaushalt gespielt zu haben. Die o. g. Ergebnisse
unterscheiden sich ndmlich signifikant beziiglich der Geschlechtsspezifitit. Da
die pramenstruelle Phase auch eine mogliche EinflussgroBe auf die Expressivitit
der orthostatischen Beschwerden darstellt (Grubb et al. 2001), ergibt sich die

Frage nach der Notwendigkeit weiterer Untersuchungen diesbeziiglich.
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Interessanterweise ergaben namlich standardisierte Untersuchungen, bei denen
sich die weiblichen Probanden zum Zeitpunkt der Untersuchung in der gleichen
Zyklusphase befanden, keine wesentlichen geschlechtsspezifischen Unterschiede
(Lelorier et al. 2003). In unserer Versuchsreihe stellten die unterschiedlichen
Zyklusphasen der weiblichen Testpersonen zum Zeitpunkt der Messungen kein

Ausschlusskriterium dar.

Tab. 4.1: Vergleich der Differenzen in der Tiltphase zwischen allen drei Gruppen

CBFV (%) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg) BF (1/m)
Gruppe 1 | Supine — Tilt 72+ 9,8% 8,9 + 5,7%%* 10,2 + 7,8%%* -0,6+1.2 22+42
Gruppe 2 | Supine — Tilt 10,8 £ 6,7%** 7,7 +£8,7*% 13,6 + 7,4%** -13£2,1% 2,8+ 2 4%%%
Gruppe 3 | Supine — Tilt 22,7 £ 3,7%* 6,6+38,1 11,8+ 10,1 2,9+13* -04£2,0
*=p<0,05 **=p<0,01 ***=p<0,001
Tab. 4.2: Vergleich der absoluten Werte aller drei Gruppen
CBFV (cm/s) ABP (mmHg) HR (1/m) CO2 (mmHg) BF (1/m)
Supine 62,7 +12,7 923+ 16,0 72,9+17,0 38,145 124440
Gruppe 1
Tilt 58,5+ 14,9 101,2+ 14,9 83,1127 37,6 £4,1 14,6 £4,5
Supine 71,6 £20,4 939+11,8 70,4 £ 12,0 37,4+3,7 13,3+4,1
Gruppe 2
Tilt 64,0 £ 18,6 101,6 + 13,6 84,0+ 11,4 36,1 £3,2 16,1 £ 4.6
Supine 80,1 £ 26,9 1035+ 11,4 80,5+ 13,0 39,8+3,5 12,7 +3,7
Gruppe 3
Tilt 61,8 +20,5 110,1 £ 12,3 92,3+4,1 36,9 £ 3,6 123+5,0
4.6 Synthese

Die Lagednderung des menschlichen Korpers von einer liegenden in eine
stehende Position resultiert in einer Umverteilung des Blutvolumens in die
unteren Korperregionen. Dabei werden ca. 500 ml Blut, dem hydrostatischen
Druck folgend, in die unteren Korperpartien (Abdomen, untere Extremitédten)
verschoben. Dieses auch als vendses Pooling bekannte Phinomen wiirde ohne

Gegenregulation zu einem erheblichen Blutdruckabfall um etwa 50 mmHg
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systolisch fiihren. Verhindert wird diese Dekreszenz vorwiegend durch eine
direkte oder indirekte, sympathisch vermittelte arterioldre Vasokonstriktion, die
vorwiegend in den Extremititen und im Splanchnikusgebiet stattfindet. Bei dem
hierfiir verantwortlichen und in erster Linie den Blutdruck stabilisierenden
Mechanismus handelt es sich um den so genannten Baroreflex: Dabei werden
durch Orthostase bedingte Blutdruckabfille in besonderen GefaBabschnitten des
Karotissinus und Aortenbogens aber auch im Niederdrucksystem des rechten
Herzens und der Lunge gemessen und liber den N. glossopharyngeus und N.
vagus zum Kreislaufzentrum in der Medulla oblongata gemeldet. Hier kommt es
durch Sympathikusaktivierung in erster Linie zur Vasokonstriktion, aber auch
zum positiv chronotropen, inotropen und dromotropen Effekt am Herzen. Des
Weiteren trigt eine additionale Hemmung des Herzvagus zur Tachykardie bei,
die wiederum tiiber zentrale Mechanismen eine Tachypnoe und Hyperventilation
zufolge hat.

Betrachtet man die Verdnderungen der physiologischen Parameter bei den
POTS-Patienten und besonders die Tatsache, dass die Herzfrequenz bei diesen
kontinuierlich ansteigt und nach etwa zehn Minuten ihren Hohepunkt mit etwa
30 Schldgen pro Minute liber dem Ausgangsniveau erreicht, wohingegen bei
gesunden Probanden die Orthostasereaktion nach ca. 2-3 Minuten mit einem
Inkrement von ca. 10-20 Schldgen pro Minute abgeschlossen scheint, ldsst sich
die Vermutung einer Hypovoldmie duBern, die bei den POTS-Patienten mit der
Dauer der aufrechten Position zunimmt. Als Ursache hierfiir machen Steward
und Weldon im Jahre 2000 das verstirkte vendse Pooling und die erhohte
kapillare Flissigkeitsfiltration verantwortlich, die sich in einem hoheren
Venendruck der unteren Extremitdten und einer mit der Standdauer signifikant
hoheren Zunahme der Beinvolumina widerspiegeln. Diese Fliissigkeitsfiltration
und die damit verbundene Odembildung, die sich durch die geringere
Konstriktion der Arteriolen verbunden mit einem geringeren Druckabfall zu den
Kapillaren und Venolen erkldren lassen, nehmen nach der relativ rasch

abgeschlossenen Fiillung der vendsen Speicher der Beine kontinuierlich mit der
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Dauer des Stehens zu. Der damit verbundene Volumenverlust kann bei POTS-
Patienten bis auf das zweifache der Norm bei gesunden Probanden ansteigen. So
geht also die hypovoldmisch bedingte kontinuierliche Reduktion des zentralen
Venendruckes beziehungsweise des Schlagvolumens mit einer exzessiven
Baroreflexantwort in Form einer progressiven Tachykardie einher.

Eine mogliche Ursache des extremen vendsen Poolings liefert die sympathische
Dysregulation, bei der eine Stérung der sowohl sympathisch vermittelten
Vasokonstriktion, vorwiegend der unteren Extremitdten, als auch der sudo-
motorischen Fasern zu den FiiBen vorliegt. Desweiteren scheint die nach-
gewiesene reduzierte Noradrenalinausschiittung in den Arteriolen der unteren
Extremitdten und die herabgesetzte Noradrenalinwiederaufnahme in den
terminalen Fasern der Beine nach sympathischer Stimulation eine wichtige Rolle
zu spielen. Auf Chromosom 16q fand man im Gen fiir den Noradrenalin-
Transporter eine Mutation. Die Wiederaufnahme von Noradrenalin in die
Prasynapse wird durch dieses Membranprotein gesteuert. Die mutante Variante
dieses Noradrenalin-Transporters ist nahezu komplett funktionsunfihig, was zu
Folge hat, dass aufgrund der gestorten Wiederauthahme des Noradrenalins dieses
Molekiil vermehrt in die Blutbahn freigesetzt wird und somit die prasynaptischen
Noradrenalinspeicher entleert werden. Dadurch wird schlieflich das vaso-
konstriktorische Potential der Synapse herabgesetzt.

Die bis jetzt erwdhnten Mechanismen der sympathischen Dysregulation fithren
zu einer relativen Hypovoldmie. Ergdnzend hierzu fand man durch
Blutvolumenmessungen bei etwa 50 % der POTS-Patienten eine leicht
ausgeprigte absolute Hypovoldmie von ca. 77 % bis 89 % des normalen
Blutvolumens. Hinweise fiir die Hypothese einer Hypovoldmie durch mangelnde
Natrium- bzw. Wasserretention zeigte der Zusammenhang zwischen dem
relativen  Blutvolumen und der Plasma-Renin-Aktivitdit bzw. der
Aldosteronkonzentration. Ein weiterer Aspekt ist die bei manchen POTS-

Patienten gestorte Erythropoetinantwort auf subnormale Himatokritwerte.
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Betrachtet man die Tatsache, dass wir unsere Messungen an gesunden Probanden
zundchst ohne LBNP in der ersten Tiltphase durchgefiihrt haben, ergibt sich
schnell die Schlussfolgerung, bei den gemessenen Ergebnissen handle es sich um
physiologische Antworten auf externe Reize. Mit Hilfe des Baroreflexes, der die
physiologische Reaktion des Organismus auf einen orthostatischen Stimulus
darstellt, versucht der menschliche Korper in erster Linie den Blutdruck konstant
zu halten. Dabei ldsst sich das System durch Addition eines Storfaktors, in
unserem Fall das LBNP-System, aus dem Gleichgewicht bringen und schneller
an dessen Leistungsgrenzen mandvrieren, was zu einer Pra(Synkope) fiihrt. Das
erhohte vendse Pooling resultiert dabei in einer starken Abnahme des
Blutdruckes, was wiederum iiber die Barorezeptoren zu einer exzessiven
Zunahme der Herzrate und Inotropie flihrt. Das Inkrement der Herzfrequenz
wiederum geht mit einer Hyperventilation und Tachypnoe und dem Resultat
einer Hypokapnie einher. Die zerebrale Minderperfusion ist dabei eine Folge der
Hypokapnie. FEinen direkten Hinweis darauf liefern CO,-Messungen, die eine
Korrelation zwischen dem CBFV-Abfall und Hypokapnie zeigten. Durch
Hyperventilation féllt der endexspiratorische CO,-Wert bei POTS-Patienten nach
einer bestimmten Zeit in der aufrechten Position um 10 mmHg ab, bei Gesunden
nur um 4 mmHg. Eine Besserung der Symptomatik konnte durch kontrollierte
Riickatmung und die damit verbundene Anhebung des CO,-Wertes erreicht
werden. Die resultierende Reaktionskaskade in Form von exzessiver
Tachykardie, Tachypnoe, Hyperventilation, Hypokapnie und zerebraler
Hypoperfusion erklirt also das Bild der orthostatischen Beschwerden.

Die Verdnderung der Herzfrequenz bezogen auf spontan auftretende oder
induzierte Blutdruckverdnderungen spiegelt die Baroreflexsensitivitit wider. Sie
ist bei POTS-Patienten im Liegen nicht pathologisch verédndert, nimmt jedoch im
Stehen im Vergleich zu gesunden Probanden reduzierte Werte an. Eine Erklarung
fiir dieses Phdnomen liefert die Tatsache, dass bei exzessiver Tachykardie die
Variationsmoglichkeiten des Herzens nicht so ausgeprigt sind wie bei einer nur

maBig erhohten Herzfrequenzen.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit haben wir durch die Kombination des Head-Up-Tilt-Tests mit
dem Lower-Body-Negative-Pressure-System erfolgreich die Kreislufver-
anderungen des posturalen Tachykardiesyndroms (POTS) bei gesunden
Probanden simuliert. Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine leichte
Unterform der autonomen Dysfunktion mit orthostatischer Intoleranz, die sich
durch eine ausgeprigte posturale Tachykardie neben Hyperventilation, Hypo-
kapnie und zerebraler Hypoperfusion auszeichnet. Neben der peripheren sym-
pathischen Dysregulation, der Hypovoldmie und der zerebralen Hypoperfusion
scheint das vendse Pooling eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie dieser
Erkrankung zu spielen. Unsere Ergebnisse unterstiitzen jedenfalls diese
Hypothese, da es uns mithilfe unseres Protokolls, in dem wir das venose Pooling
induzierten, gelang das posturale Tachykardiesyndrom bei vollig gesunden
Probanden zu provozieren. Dabei zeigten die Werte gemeinsam mit der
Symptomatik der prasynkopalen Testteilnehmer eine gewisse Pridisposition zum
posturalen Tachykardiesyndrom. Weiterhin ermoglichte die Expressivitidt der
Ausgangswerte der Herzfrequenz, Atemfrequenz und der zerebralen Perfusion
die Schlussfolgerung, dass bei diesen Probanden die Kompensationsme-
chanismen von vorn herein ndher an ihrer Leistungsgrenze arbeiten. Auch die
zerebrale Autoregulation wird frilher in den Grenzbereich mandvriert, was
wiederum das friithe Einsetzen der Symptomatik erkldrt. Untermauert wird diese
Hypothese durch die unterschiedlich ausgepriagten Dekreszenzen des
endexspiratorischen CO, und der zerebralen Perfusion.

Eine weitere Schlussfolgerung dieser Arbeit ist, dass die Kombination des Head-
Up-Tests zusammen mit dem Lower-Body-Negative-Pressure-Test ein erfolg-
reiches Modell zur Simulation des posturalen Tachykardiesyndroms bei
gesunden Probanden darstellt und damit andere Hypothesen zur Entstehung des
posturalen Tachykardiesyndroms, wie z. B. die B-Rezeptor-Hypersensitivitét als

eine mogliche Entstehungsursache, in den Hintergrund riickt.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

ABP
ACI
ANS
BF
BMI
bpm
CBFV
cpm
cw-Doppler
HOH
HR
HRDB
HUT
LBNP
MCA
MCAL
MCAR
NKS
POTS
pw-Doppler
RAAS
SD
TCD

arterieller Blutdruck

Arteria carotis interna

autonomes Nervensystem

Atemfrequenz

Koérpermafindex

Schldge pro Minute

zerebrale Blutflussgeschwindigkeit
Zyklen pro Minute

Dopplersonografie mit kontinuierlichen Ultraschallwellen
hypoadrenerge orthostatische Hypotension
Herzfrequenz

Herzratenvariation

aufrechter Kipptischtest

negativer Druck der unteren Korperhélfte
Arteria cerebri media

Arteria cerebri media sinistra

Arteria cerebri media dextra
neurokardiogene Synkope

posturales Tachykardiesyndrom
Dopplersonografie mit pulsierenden Ultraschallwellen
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Standardabweichung

transkranielle Dopplersonografie
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