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ABSTRAKT

Hintergrund. Sibutramin ist ein Medikament, das haufig zur Gewichtsreduktion
eingesetzt wird. Es hemmt die Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin.
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmung koénnte zu arterieller Hypertonie fihren.
Methoden. In einer doppelt-blinden, randomisierten Cross-Over Studie untersuchten
wir 11 junge, gesunde Probanden (7 Manner, 4 Frauen, Alter 2712 Jahre, BMI
23.1i0.7Kg/m2). Sie nahmen 26 Stunden (h) und 14h vor Studienbeginn 10mg
Sibutramin ein, und 2h vor Untersuchungsbeginn 20mg. Die Wirkung verglichen wir
mit Placebo und der Kombination von Sibutramin und 200mg des Beta1l-
Adrenorezeptor-Blockers Metoprolol. Autonome Reflextests, eine graduelle
Kipptischuntersuchung, Plasmakatecholamin-Bestimmungen und eine indirekt
kalorimetrische Messung wurden durchgefuhrt. Herzfrequenz- und
Blutdruckbestimmungen erfolgten kontinuierlich und nichtinvasiv. Wir zeichneten das
Schlagvolumen, das Herzzeitvolumen und den peripheren  Widerstand
impedanzkardiografisch auf. Ergebnisse. Sibutramin verursachte einen leichten
Anstieg der Herzfrequenz in Ruhe (p<0.001 vs. Placebo) und einen starkeren im
Stehen (85+2 mit Placebo, 97+3 mit Sibutramin, p<0.01 vs. Placebo). Der Blutdruck
stieg im Liegen und Stehen an (p<0.001 fir SBD, p<0.05 fir DBD im Stehen). Die
Kombination von Metoprolol und Sibutramin hob diese Wirkungen auf. Der
Blutdruckanstieg im Hand-Grip Test (p<0.01 vs. Placebo fur SBD) und Cold-Pressor
Test (p<0.05 vs. Placebo fur SBD) wurde von Sibutramin reduziert. Es verminderte im
Liegen die spontanen Blutdruckoszillationen im niedrigfrequenten Bereich (p<0.01 vs.
Placebo), die u.a. durch Modulationen der sympathischen Aktivitdt an der peripheren
GefalRmuskulatur entstehen. Ebenso wurde die Noradrenalin-Konzentration im Plasma
erniedrigt  (p<0.05 vs. Placebo). Der Energieverbrauch wahrend der
Kipptischuntersuchung war bei den mannlichen Probanden erhéht (p<0.05 vs.
Placebo), der RQ erniedrigt (p<0.01 vs. Placebo). Diese Wirkungen wurden durch
200mg  Metoprolol  aufgehoben.  Schlussfolgerungen. Die  autonomen
kardiovaskularen Wirkungen von Sibutramin kommen durch ein komplexes
Zusammenspiel peripherer und zentral-nervéser Vorgange zustande. Hemmende,
“Clonidin—ahnliche” Wirkungen im zentralen Nervensystem stehen aktivierenden,
peripheren Effekten entgegen. Bei Aktivierung des sympathischen Nervensystems

konnten die dampfenden Wirkungen der NET-Hemmung tUberwiegen.
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1 Abkirzungsverzeichnis

5-HT 5-Hydroxytryptamin = Serotonin

ANOVA Analysis of variance, Varianzanalyse

BMI Body Mass Index, Kérpermasseindex = Gewicht [kg]/GroRe [m]?

BRS Baroreflexsensitivitat

CO2 Kohlendioxid

DBD diastolischer Blutdruck

DHPG Dihydroxyphenylglycol

DOPA Dihydroxyphenylalanin

EV Energieverbrauch (nicht in kdrperlicher Ruhe)

h Hours, Stunden

Hf Herzfrequenz

hf SBD Spektrale Power des systolischen Blutdruckes im hochfrequenten Bereich
(0.15-0.4Hz)

hf_rri Spektrale Power der RR-Intervalle im hochfrequenten Bereich (0.15-0.4 Hz)

HZV Herzzeitvolumen

kJ Kilojoule

If SBD Spektrale Power des systolischen Blutdruckes im niedrigfrequenten Bereich
(0.04-0.15Hz)

If_rri Spektrale Power der RR-Intervalle im niedrigfrequenten Bereich (0.04—

0.15Hz)




NET Norepinephrine-Transporter, Noradrenalin-Transporter

NRE Nuchtern-Ruheenergieumsatz

ns Nicht signifikant

02 Sauerstoff

pnn50 Relative Anzahl von aufeinanderfolgenden RR-Intervall-Paaren, die sich um
mehr als 50ms unterscheiden

rmssd Quadratwurzel der Mittelwerte der quadrierten Differenzen zwischen
benachbarten RR-Intervallen

rri RR-Intervall

SA Sinusarrhythmie

SBD Systolischer Blutdruck

SEM Standard error of mean, Standardfehler

SERT Serotonin-Transporter

SSRI Selektive Serotonin Reuptake Inhibitor = Selektiver Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer

SV Schlagvolumen

TPR Totaler peripherer Widerstand

VO2 Aufgenommenes Sauerstoffvolumen

VCO2 Abgegebenes Kohlendioxidvolumen

VS. Versus = gegen

z0 Thorakale Grundimpedanz




2 Einleitung

2.1 Adipositas und Sibutramin

Ubergewicht beginnt definitionsgemalk bei einem Body-Mass-Index (BMI) (Gewicht
[kg] / GréBe [m]?) > 25 Kg/m? und reicht bis 30 Kg/m2. Ab einem BMI von 30 Kg/m?
spricht man von Adipositas. Schon ein BMI Uber 28 Kg/m? ist mit einer erhohten
Morbiditat assoziiert. So steigt z.B. das Risiko fur einen Myokardinfarkt, einen
Schlaganfall und Diabetes mellitus.(') Besonders ungiinstig ist eine zentrale
Korperfettverteilung gegeniiber einer peripheren Fettverteilung.(') In den Vereinigten
Staaten sind etwa 30% der Bevolkerung ubergewichtig und ebenso viele Menschen
adipds. Die Pravalenz der Adipositas hat damit in den USA seit 1980 um 75%

zugenommen.(?) Eine dhnliche Entwicklung lasst sich weltweit beobachten.(®)

Niedrig kalorische Diaten und korperliches Training fuhren bei den meisten adipdsen
Patienten nicht zu einer anhaltenden Gewichtsreduktion.(*) Aus diesem Grund wurden
medikamentose Behandlungsstrategien entwickelt. Fenfluramin und Dexfenfluramin,
zwei Medikamente, die die Ausschuttung von Serotonin stimulieren und seine
Wiederaufnahme hemmen, mussten kurz nach ihrer Zulassung zurlickgezogen
werden. Behandlungen mit diesen Substanzen erhdhten das Risiko fur valvulare
Herzerkrankungen und pulmonale Hypertonie. Diese unerwinschten Wirkungen sind
vermutlich auf die Freisetzung von Serotonin zuriickzufiihren.(®)

Sibutramin hemmt zentral und peripher die Wiederaufnahme der Momoamine
Noradrenalin und Serotonin, setzt aber Serotonin nicht frei.(*®) Sibutramin erhoht
durch die Hemmung des Noradrenalin- und Serotonin-Transporters das
Sattigungsgefiinl und méglicherweise auch den Energieverbrauch.('®'*) Dadurch
kommt es bei den meisten Patienten zu einer Gewichtsreduktion von 5-10% des

15-17

Korpergewichts.('”"'") Haufige Nebenwirkungen umfassen vor allem hyperadrenerge

(15-17

Symptome, sowie Herzfrequenz- und Blutdruckerh6hungen. ) Diese Wirkungen

wurden auf eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems zuriickgefiihrt.(%'°)
Dadurch koénnte Sibutramin das Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen bei
Adipdsen, die ohnehin fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen pradestiniert sind,(') weiter

steigern.



2.2 Noradrenalin und Serotonin Stoffwechsel

Sympathisches Nervensystem. Das sympathische Nervensystem wird durch
integrative Zentren v.a. der rostral ventralen Medulla und des Hypothalamus
gesteuert. Sympathische Neurone, die in der intermediaren Zone im Brust- und
Lendenbereich des Rickenmarks liegen, werden als praganglionar bezeichnet. In den
Rami communicantes albi ziehen sie zu den paravertebralen Ganglien. Nach weiterer
Verschaltung verlassen postganglionare Fasern in den Rami communicantes grisei

das Netzwerk. An den Erfolgsorganen enden sie an einer Synapse.

Das Katecholamin Noradrenalin ist der wichtigste postganglionare Transmitter des
sympathischen Nervensystems.('®) Es wird in chromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks, in katecholaminergen Neuronen des zentralen Nervensystems
und in sympathischen Nervenfasern('®) aus der Aminosdure Phenylalanin
synthetisiert.("®) Uber verschiedene Zwischenstufen erfolgt die Konversion zu
Noradrenalin. Im Nebennierenmark wird Noradrenalin groftenteils zu Adrenalin
umgewandelt.('®)

Wenn ein neuronaler sympathischer Reiz die Axonmembranen Uuber ein
Schwellenpotential hinaus depolarisiert, folgt die Exozytose von Noradrenalin in den
synaptischen Spalt oder die Adrenalinsekretion aus dem Nebennierenmark in die
Zirkulation. Noradrenalin im Plasma entstammt hauptsachlich dem Ubertritt aus
sympathischen Synapsen (sog. Spillover), insbesondere aus Niere und
Skelettmuskel.(')

Katecholamine vermitteln ihre Wirkung Uber postsynaptische, extrasynaptische oder
prasynaptische Adrenorezeptoren. Man unterscheidet zwei Hauptgruppen (Alpha (a.)-
und Beta (B)-Adrenorezeptoren) und mehrere Untergruppen (u.a. a4, o2, B1, B2 und B3).
Es handelt sich um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die intrazellulare Signale Uber
zyklisches AMP oder die Aktivierung der Phospholipase C vermitteln.
Verteilungsdichte, Topographie (pra — oder postsynaptisch/ganglionar) und bestimmte

Co-Transmitter beeinflussen die Wirkung einer Rezeptorstimulation:

— Zentral und prasynaptisch gelegene Alpha2-Adrenorezeptoren hemmen die
sympathische Nervenaktivitat im Sinne einer negativen Ruckkopplung.

— Sympathisch vermittelte Vasokonstriktion wird durch postsynaptische Alpha1-
Rezeptoren vermittelt. Vasale Beta2-Rezeptoren, die vasodilatorisch wirken,
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befinden sich vorwiegend extrajunktional.
— Adipocyten weisen adrenerge Beta1-, Beta2- und Beta3-Rezeptoren auf, die die

Lipolyse und Thermogenese bewirken.(*°)

Die Inaktivierung von Noradrenalin wird hauptsachlich durch die Wiederaufnahme
uber den Noradrenalin-Transporter (NET) in terminale Axone gewahrleistet. Ungefahr
80 — 90% des Noradrenalins werden so funktionell inaktiviert. Die restlichen 10 — 20%
treten in den extrasynaptischen Raum uber und geraten in benachbartes Gewebe und
den Kreislauf.('®) Das wiederaufgenommene Noradrenalin wird groRtenteils durch die
Monoaminooxidase zu Dihydroxyphenylglycol (DHPG) abgebaut. Ein kleinerer Teil
wird in Vesikel verpackt und kann erneut ausgeschuttet werden.

Der Noradrenalin-Transporter entstammt einer Transporter-Superfamilie mit anderen
Monoamin-Transportern. Seine grofdte Dichte weist er im zentralen Nervensystem in
den Raphekernen und dem Locus coeruleus auf.(*') Er besteht aus einer Sequenz von

617 Aminoséauren. Das fiir ihn codierende Gen liegt auf dem Chromosom 16q12.2.(*%)

Serotonin. Die Synthese von Serotonin (5-HT) beginnt mit der Aufnahme der
Aminosaure Tryptophan in serotonerge Neurone oder andere Serotonin produzierende
Zellen. Die Neurone sind vorwiegend in den Raphekernen des Hirnstamms lokalisiert.

Die Serotonin-Wirkung wird durch pra- oder postsynaptische Rezeptoren vermittelt.
Von den Rezeptoren wurden bisher 7 Hauptgruppen (5-HT-1-7-Rezeptoren)
identifiziert, mit verschiedenen Untergruppen (z.B. 5-HT-1A-F und 5-HT-2A-C). Uber
den 5-HT-2C-Rezeptor wird das Séttigungsgefiihl vermittelt.(*®) Es handelt sich um
einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor, der zu einer Erhdhung der Aktivitat der
Phospholipase C fiihrt.(**) Weiterhin hat Serotonin lber seine diversen Rezeptoren
einen Einfluss auf die Entstehung von Emotionen, Angst und verschiedene Formen
der Abhangigkeit.(*®)

Serotonin wird hauptsachlich durch die Wiederaufnahme Uuber den Serotonin-
Transporter (SERT) in Nervenenden, Thrombocyten oder in Organen inaktiviert.(*%)
Nicht aufgenommenes Serotonin wird schnell durch die Monoaminooxidase (MAQO) zu
5-Hydroxyindolessigséure abgebaut.(*)

SERT entstammt derselben Superfamilie wie NET. Er weist eine Homologie der

1



Aminosauresequenzen von 60% zum Noradrenalin-Transporter auf. Wie bei NET ist
die Zone der grofdten SERT-Dichte das Gebiet um die Raphekerne. Es wird deshalb
vermutet, dass das katecholaminerge System eng mit dem serotonergen System
verkniipft ist.(**) Das fir SERT codierende Gen liegt auf Chromosom 17q11.1-
17912.(%)

2.3 Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmung

Selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer  (Selective  Serotonin-Reuptake-
Inhibitors = SSRI) hemmen den Serotonin-Transporter. SSRI haben in verschiedenen
Studien ihre Wirksamkeit als Antidepressiva bewiesen. Sie hatten in systemischen
Untersuchungen keinen Einfluss auf den Blutdruck oder die Herzfrequenz.(**%’) Es
existieren Fallberichte, in denen SSRI mit orthostatischer Hypotonie assoziiert

wurden.(*®)

Reboxetin hemmt selektiv die Noradrenalin Wiederaufnahme Uber den Noradrenalin-
Transporter. In einer der vorliegenden Untersuchung zugrunde liegenden Studie
bewirkte Reboxetin eine maflige Erhdhung der Herzfrequenz und des Blutdrucks im
Liegen. Im Stehen bewirkte Reboxetin eine ausgepragte Tachykardie und andere

29) Im

wesentliche Merkmale des posturalen Tachykardiesyndroms (POTS).(
Gegensatz dazu nimmt die neurographisch bestimmte Muskelnervenaktivitat
sympathischer Fasern unter Reboxetin ab.(*°)

Tricyclische Antidepressiva wie Desipramin, sowie Kokain und Amphetamine hemmen
die Transporter von Noradrenalin, Serotonin und einer Vielzahl weiterer, fur die
autonome Regulation wichtiger Transporter.(*') Unerwiinschte Nebenwirkungen sind

u.a. hyperadrenerge Symptome im Stehen wie z.B. eine Tachykardie.(*'*?

) Diese
Wirkungen werden auf eine Aktivierung sympathischer Nervenaktivitat zurtickgefuhrt.
Dagegen scheint lokale Gabe von Desipramin in das ZNS bei Kaninchen und
systemische Gabe bei Menschen die direkt neurographisch bestimmte sympathische
Nervenaktivitit zu reduzieren.(3*3%)

Sibutramin hemmt den Noradrenalin- und Serotonin-Transporter und unwesentlich den
Dopamin-Transporter.("®) In verschiedenen Untersuchungen wurde eine Erhéhung
der Herzfrequenz von bis zu 7 Schlagen pro Minute und des systolischen Blutdrucks

15-17;35
(

von 1-3 mmHg im Liegen beschrieben. ) Diese Studien untersuchten allerdings

primar die gewichtsreduzierende Wirkung des NET- und SERT-Hemmers.
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In einer Untersuchung wurden die Anderungen der sympathischen und
parasympathischen Aktivitat zum Herzen im Liegen unter Sibutramin bestimmt. In
dieser Untersuchung bewirkte Sibutramin eine Zunahme der sympathischen kardialen
Aktivitat.(*°) Genauere Analysen kardiovaskuldrer Parameter bei Gabe von Sibutramin

sind im Rahmen systemischer Studien nicht erfolgt.

2.4 Sympathische Nervenaktivitat, Adipositas und arterielle Hypertonie

Adipose Patienten weisen zu einem grof3en Teil eine erhdhte, direkt neurographisch
bestimmbare, sympathische Muskelnervenaktivitat auf.(*’*®) Uberdies wird bei
adiposen Patienten mit arterieller Hypertonie die renale sympathische Nervenaktivitat
erhoht,(*®) das Renin-Angiotensin-System aktiviert und durch beide Mechanismen die
Natriumresorption verstarkt.(**) Im Unterschied zu normotensiven Adipdsen wird bei
hypertensiven Adipésen kompensatorisch nicht die kardiale sympathische Aktivitat
vermindert.(*®) Ein wesentlicher Unterschied zwischen adipdsen hypertensiven und
normotensiven Patienten scheint demnach die mangelnde Fahigkeit hypertensiver
Patienten zu sein, blutdruckerhbhende Mechanismen, wie eine erhdhte vasale und

renale sympathische Nervenaktivitat, kardial ausgleichen zu kdnnen.

Etwa 15 Millionen adipose Patienten nehmen weltweit Sibutramin ein. Verschiedene
Untersuchungen deuten darauf hin, dass selektive und unselektive Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmung zumindest die kardiale sympathische Nervenaktivitat
erhoht.(5193932%%) Dadurch kénnte ein wesentlicher Mechanismus ausgeschaltet
werden, der von adipésen Patienten bendtigt wird, um die Entstehung einer arteriellen
Hypertonie zu verhindern. Trotzdem sind Blutdruck und Herzfrequenz bisher unter
Sibutramin nicht genauer untersucht worden. Die vorliegenden Daten zum Blutdruck
und der Herzfrequenz unter Sibutramin wurden nur an liegenden oder sitzenden
Patienten erhoben. Eine dieser Untersuchung zugrunde liegende Studie hat gezeigt,
dass es erst im Stehen, unter selektiver NET-Hemmung, zu teilweise dramatischen
hamodynamischen Veranderungen kommt.(*®) Weiterhin wurde bisher nicht
untersucht, wie sich Herzfrequenz und Blutdruck bei akuter Stimulation des
sympathischen Nervensystems unter Sibutramin verandern. Aus diesen Griunden

uberpruften wir folgende Hypothese:
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»Pharmakologische = Hemmung der Noradrenalin- und  Serotonin-
Wiederaufnahme fiihrt zu Verdanderungen von autonomen kardiovaskularen
Regulationsmechanismen. Weiterhin kommt es zu einer Erhéhung des
Energieverbrauchs. Diese Effekte sind durch Blockade von adrenergen Beta-

Rezeptoren reversibel.”

Um diese Hypothese zu testen wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1.  Welche Wirkung hat die pharmakologische Hemmung der
Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme auf Herzfrequenz und

Blutdruck wahrend einer Kipptischuntersuchung?

2. Beeinflusst die pharmakologische Hemmung des Noradrenalin- und
Serotonin-Transporter die kardiovaskulare Reaktion auf autonome

Funktionstests bei Gesunden?

3. Sind die wunter 1. und 2. genannten Wirkungen durch

pharmakologische Blockade von Beta1-Adrenorezeptoren reversibel?

4. Welchen Effekt hat die pharmakologische Hemmung von NET und
SERT auf den Nuchtern-Ruheenergieumsatz und den Energieumsatz
unter Belastung? Werden diese Wirkungen durch adrenerge Beta1-

Rezeptor Blockade aufgehoben?
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3 Probanden und Methoden

3.1 Anthropometrische Daten der Probanden

Wir untersuchten 11 gesunde Testpersonen (7 Manner, 4 Frauen, Alter 26.5+2 Jahre,
Body-Mass-Index 23.1+0.7 kg/mz) (Tabelle1). Jeder Teilnehmer wurde vor dem
Studienbeginn ausflhrlich Uber den Ablauf, die Hintergriinde und mogliche Risiken der
Untersuchung aufgeklart. Kein Proband hatte anamnestisch und in der kérperlichen
Untersuchung Hinweise auf eine stattgehabte oder aktuelle systemische Erkrankung.
Die Laborwerte und das EKG zeigten keine Abweichungen der fur das Alter der
Probanden typischen Norm. Es wurde im Rahmen der Voruntersuchung ein verkurzter
Kipptischversuch durchgefihrt, um die Probanden in den Ablauf einer solchen
Untersuchung einzufuhren. Der Prufplan wurde von der Ethikkommission der Franz-
Volhard-Klinik, medizinische Fakultat der Charité-Universitatsmedizin in Berlin, ohne

Auflagen genehmigt.
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Tab. 1:  Anthropometrische Daten der Probanden

Proband Alter/ GroRe/m Gewicht/Kg BMI Kg/m? Rauchen Sport

Jahre
mannlich
1 34 1.72 69 23 5/d 7d/Woche
2 25 1.91 82 23 nein nein
3 38 1.78 79 25 nein nein
4 24 1.77 73 23 nein nein
5 33 1.72 64 22 5/d nein
6 21 1.92 99 27 nein 7d/Woche
7 24 1.96 89 23 gelegentlich 1d/Woche
Mittel 28 1.83 79 24
SEM 2 0.04 4.5 0.7
weiblich
8 21 1.80 74 23 gelegentlich nein
9 22 1.78 82 26 nein nein
10 28 1.73 58 19 gelegentlich nein
11 22 1.60 53 21 10/d 4d/Woche
Mittel 24 1.72 65 22
SEM 2 0.04 5 1.1

d =Tag
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3.2 Studienprotokoll

7 Tage Ernahrungsdokumentation
2 Tage Abstinenz von u.g. Substanzen

1 Tag keine sportliche Aktivitat und 12h nuchtern

Sibutramin: Placebo Sibutramin +
10mg: in gleicher Anzahl Metoprolol
26 und 14 Stunden Sibutramin nach

Schema s. links
vor und

Metoprolol 200mq:

20mgq: 2 Stunden
2 Stunden vor
vor Untersuchung
Untersuchung

Abb. 1:  Studiendesign

Die Studie wurde doppelt-blind, randomisiert und in einem Cross-Over Design
durchgefuhrt. Jeder Teilnehmer wurde insgesamt an drei unterschiedlichen Tagen im
Abstand von jeweils mindestens einer Woche untersucht.

Die Probanden nahmen entweder 26 Stunden (h) und 14h vor Untersuchungsbeginn
10mg Sibutramin (Reductil®, Abbott GmbH & Co. KG, Vertriebslinie Knoll) und 2h vor
Studienbeginn 20mg Sibutramin ein oder zusatzlich zu der genannten Sibutramin-
Dosis 200mg Metoprolol (Metoprolol Stada® STADApharm GmbH) 2h vor der
Untersuchung oder eine entsprechende Anzahl an Placebotabletten. Die Medikationen
wurden nach einem randomisierten Verfahren den Studientagen 1-3 zugeordnet.

Die Probanden verpflichteten sich, 7 Tage vor jeder Untersuchung ihre Nahrungs- und
Flissigkeitszufuhr zu protokollierten. Sie sollten zwei Tage vor jedem
Untersuchungstermin auf alle Substanzen verzichten, die einen Einfluss auf den
Katecholaminmetabolismus haben. Dies waren Koffein in Kaffee, Tee und
Schokolade, Nikotin und Alkohol. AufRerdem sollten sie einen Tag vor jeder
Untersuchung keinen Sport treiben und 12h vor jedem Studientag nlchtern bleiben
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(Abbildung1). Die Untersuchungen begannen um 8 Uhr in einem ruhigen Raum. Zwei
Stunden vor Beginn jedes Studientages erfolgte die letzte Medikamenteneinnahme mit
50 ml Wasser in unserer Einrichtung. Die Probanden wurden aufgefordert, die Blase
zu leeren. Eine halbe Stunde vor Beginn der Messungen wurde ein vendser
Verweilkatheter (Vasocan® 20G, Braun, Deutschland) in eine groRe Vene der Fossa
cubitalis des rechten Arms eingefuhrt. Daraus erfolgten spater Blutentnahmen:

Nach einer Ruhephase von 30 Minuten (min) wurde die erste Blutprobe zur
Bestimmung der Katecholamine entnommen. Es schlossen sich verschiedene
autonome Funktionstests in liegender Position an. Der Reihenfolge nach waren dies
die respiratorische Sinusarrhythmie, das Valsalva-Mandver, ein isometrischer Hand-
Grip Test und ein Cold-Pressor Test. Es folgte eine weitere 30minitige Ruhephase im
Liegen. In diesem Zeitraum erfolgte die Nuchtern-Ruheenergieumsatzmessung (NRE)
mittels indirekter Kalorimetrie (Deltatrac II®, Datex - Ohmeda®, Helsinki, Finnland).
(Abbildung2 und 3). Es schloss sich eine graduierte Kipptischuntersuchung an. An
deren Ende erfolgte die zweite Blutentnahme durch den vendsen Verweilkatheter zur

Bestimmung der Katecholamine.

1. Venoser Verweilkatheter, Ruhephase 30min

2. Blutprobenentnahme zur Katecholaminbestimmung

3. Autonome Funktionstests

4.Nuchtern-Ruheenergieumsatzmessung

5. Gradueller Kipptischversuch, Messung des
Energieverbrauchs

6. Katecholaminbestimmung am Ende des Kipptischversuchs

Abb. 2:  Studienablauf
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Abb. 3:  Eine Probandin wahrend des Kipptischversuchs bei einem Stehwinkel von
75°. Sie tragt die Haube der indirekten kalorimetrischen Messung. Das Kalorimeter
steht rechts vom Kipptisch. An der linken Hand der Patientin ist das
plethysmographische Blutdruckmessgerat far die Schlag-fiir-Schlag
Fingerblutdruckmessung befestigt.
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3.3 Sibutramin und Metoprolol

Das razemische (RS)-Sibutramin, ist chemisch ein tertiares Amin. Es hemmt die
Wiederaufnahme der Monoamine Noradrenalin, Serotonin und in weitaus geringerem
AusmaR Dopamin.("®) Es fiihrt bei einem groRen Teil der Patienten zu einer
Gewichtsreduktion von 5-10% des Kérpergewichts, die mit der Zeit geringer wird.(")
Diese Wirkung wird vor allem durch die Metaboliten N-Di-Desmethyl-Metabolit (M1)
und N-Mono-Desmethyl-Metabolit (M2) vermittelt.(3°) Wesentliche pharmakokinetische
Merkmale sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

In anderen Studien zeigten Plasmaproben von mit Sibutramin behandelten Probanden
eine signifikante Hemmung sowohl der Wiederaufnahme von Noradrenalin und
Serotonin, jedoch keine signifikante Hemmung der Wiederaufnahme von Dopamin.(’)
Sibutramin und seine Metaboliten setzten weder Monoamine frei, noch wird die
Monoaminooxidase beeinflusst.(*') Zu zahlreichen Neurotransmitterrezeptoren, wie
serotonerge, adrenerge, dopaminerge, muskarinische und histaminerge besteht nur
eine vernachlassigbare Affinitat.("*%4?)

Eine dosislineare Kinetik besteht in der Dosierbreite von 10-30mg. Nach wiederholter
Gabe stellt sich ein Steady-State Spiegel der Metaboliten 1 und 2 nach etwa 4 Tagen
mit einer ungefahr 2fachen Kumulation ein.(")

Sibutramin ist eine razemische Substanz, wobei das (R,R)-Enantiomer die deutlich
héhere Potenz und die stirkere gewichtsreduzierende Wirkung aufweist.(*4)

Nach hepatischer Metabolisierung durch die hepatische Cytochrom-P450-Oxygenase
CYP3A4 erfolgt die Ausscheidung von Sibutramin und seiner Metaboliten
hauptsachlich renal.(**) Die Standarddosierung ist 1x 10-15mg/Tag.
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Tab. 2: Sibutramin: Pharmakokinetische Daten (

6;45;46
)

Parameter Sibutramin M1 M2
Bioverfugbarkeit 77%

Tmax (Stunden) 1.2 2.5 3.2
Halbwertszeit (Stunden) 1.1 14 16
Plasmaproteinbindung(%) 97 97 94

Ki NET (nmol/l) 5451 20 15

Ki SERT (nmol/l) 289 15 20

Ki Dopamin Transporter 943 49 45
Hepatische CYP3A4 CYP3A4, CYP3A4
Metabolisation CYP2C9

M1=Metabolit 1; M2=Metabolit 2; Tmax=Zeit, bis die maximale Wirkung

eintritt; Ki=Dissoziationskonstante
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Metoprolol blockiert adrenerge Beta-Rezeptoren. Die Selektivitat fur Beta1-
Adenorezeptoren ist etwa 75fach hoher als fur adrenerge Beta2—Rezeptoren.(47)
Metoprolol weist keine intrinsische agonistische Aktivitat auf, und hat nur eine
schwach ausgepragte membranstabilisierende Wirkung.

Metoprolol wird fast vollstandig in der Leber Uber die Cytochrom-P-450-Oxigenase
CYP2D6 metabolisiert.(*?) Sie weist eine Stereoselektivitat bei der O-Demethylierung
fiir das R-Enantiomer auf.(*’) Dies filhrt dazu, dass einige Menschen, sog. ,extensive
Metabolizers®, die Substanz stereoselektiv verstoffwecheln.(*) 2 von 4 aktiven
Metaboliten von Metoprolol weisen Beta1-Adrenorezeptor blockierende Wirkungen
auf. Diese sind jedoch weitaus schwacher, als die der Muttersubstanz.

Metoprolol ist maRig lipophil. Die Plasmaproteinbindung betragt etwa 12%. Metoprolol
passiert zu einem kleinen Teil die Blut-Hirn-Schranke.(*') Die Standarddosierung bei
Behandlung mit Metoprolol ist 2x50-100mg pro Tag. Die wichtigsten

pharmakokinetischen Merkmale sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tab. 3:  Metoprolol: Pharmakokinetische Daten (°'%)

Parameter Wert

Tmax (Stunden) 1,5-2

Bioverfugbarkeit 50%
Halbwertszeit (Stunden) 5

Plasmaproteinbindung 12%
Ki(81)nmol/L 45

Ki(32)nmol/L 3345

Hepatische Metabolisierung CYP2D6
Tmax=Zeit bis maximale Wirkung erreicht ist;

Ki(B1)=Dissoziationskonstante far den Beta1-Adrenorezeptor,

Ki(B2)=Dissoziationskonstane fir den Beta2-Adrenorezeptor.
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3.4 Instrumentierung

3.4.1 Blutdruck- und Herzfrequenzmessung

Der Blutdruck wurde mit zwei verschiedenen Methoden wahrend aller Untersuchungen
gemessen: Schnelle Blutdruckanderungen im Rahmen des Valsalva-Manévers und
der respiratorischen Sinusarrhythmie sowie akute Blutdruckdnderungen am Ende der
Kipptischuntersuchung wurden mittels photoplethysmographischer
Fingerblutdruckmessung (Finapres, Ohmeda, USA) bestimmt. Alle anderen
Blutdruckwerte wurden mittels automatischer, oszillometrischer Methode (Dinamap®,

Critikon, USA) am Oberarm alle 3-5 Minuten gemessen.

Die Herzfrequenz wurde aus dem kontinuierlichen EKG als Mittelwert tuber 20-60
Sekunden berechnet. Bei raschen Anderungen der Herzfrequenz, wie z.B. beim
Valsalva-Mandéver, wurde die Herzfrequenz aus Mittelwerten Uber 2-3 Sekunden

bestimmt.

3.4.2 Thorakale Bioimpedanz

Wahrend der gesamten Untersuchung wurde die thorakale Bioimpedanz
aufgezeichnet (Cardioscreen, Medis, Deutschland). Es wird dabei kontinuierlich der
transthorakale Widerstand bestimmt. Da das in den grol3en Gefalen flieRende Blut
der beste, sich verandernde elektrische Leiter im Brustraum ist, gilt die elektrische
Impedanz als grober Marker der thorakalen Blutvolumenanderungen.(®*) Steigt das
Blutvolumen in den grolen Gefalien, so fallt die Impedanz und umgekehrt. Daraus,
und aus der Grundimpedanz zwischen den benutzten Elektroden, kann z.B., wie in der
vorliegenden Arbeit, nach der Formel von Sramek das Schlagvolumen berechnet

54;55)

werden.( Das Herzzeitvolumen (HZV) und der totale periphere Widerstand (TPR)

wurden anschlie3end nach folgenden Formeln berechnet:
1) HZV [Liter/Minute] = Schlagvolumen [Milliliter] x Herzfrequenz [Schlédge/Minute].

2) TPR [Dyne-Sekunden x cm5] =
arterieller Mitteldruck [nmHg] / (Herzzeitvolumen [Liter/Minute] x 80).(>*)
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3.5 Autonome Reflextests
3.5.1 Respiratorische Sinusarrhythmie

Die Herzfrequenz variiert rhythmisch mit der Atmung. Bei Inspiration steigt, bei
Exspiration sinkt die Herzfrequenz.(*®) Dieses Verhalten wird als respiratorische
Sinusarrhythmie (SA) bezeichnet. Sie entsteht im Wesentlichen durch Modulationen
der parasympathischen Nervenaktivitit an Schrittmacherzellen des Sinusknotens.(*°)

Um die respiratorische Sinusarrhythmie zu analysieren, lasst man einen Probanden
kontrolliert mit einer Frequenz von 6 Atemziigen pro Minute atmen. AnschlieRend wird
das Verhaltnis aus dem kurzesten zu dem langsten RR-Intervall (SA Ratio)

berechnet.(*’)

3.5.2 Valsalva-Manover

Es wird nach tiefer Inspiration ein exspiratorischer Druck von 40 mmHg Uber 15
Sekunden erzeugt. Daflir pressen die Probanden Ausatemluft in ein Mundstiick, das
mit einem Quecksilber-Manometer verbunden ist. Mit dem Valsalva-Mandver
analysiert man verschiedene Komponenten des Baroreflexbogens. Barorezeptoren in
den Sinus Carotici und fast allen anderen grolen Arterien des Brust- und
Halsbereichs, bemerken Anderungen des Blutdrucks durch eine Abweichung ihres
Dehnungszustands. Uber afferente Nervenstrange wird dies an das zentrale
Nervensystem (ZNS) {ibermittelt.(°®) Reaktiv moduliert das ZNS die sympathische und
parasympathische Nervenaktivitdt zum Herz, den Blutgefallen und der
Nebennierenrinde.(*°) Man unterteilt bei Gesunden vier Phasen:

In Phase | kommt es durch den Anstieg des intrathorakalen Drucks zu einer raschen
Erhohung des Blutdrucks. Dieser féallt in Phase lla wegen des verminderten vendsen
Ruckflusses zum Herz ab. Durch die daraufhin Baroreflex-vermittelte Zunahme der
Herzfrequenz und des totalen peripheren Widerstands, steigt der Blutdruck in Phase
IIb wieder an. Er fallt erneut kurzzeitig nach dem Ende der Exspiration in Phase lll. In
der letzten Phase IV kommt es zu einem uberschief3enden Blutdruckanstieg durch den
starken vendsen Riuckfluss bei noch erhdhtem totalem peripherem Widerstand. In
Phase |V ist beim Gesunden eine Reflex-vermittelte Abnahme der Herzfrequenz zu
beobachten.(*®)

Wir berechneten das Verhaltnis aus der hochsten Herzfrequenz wahrend Phase Il zur
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niedrigsten Herzfrequenz wahrend Phase IV (Valsalva-Ratio),(®°) sowie die Differenz

des basalen Blutdrucks in Ruhe vor dem Valsalva-Manover und den Phasen lla und
IV. (Abbildung 4)

Phase | Phase llI
Phasell | |  Phase IV

Abb. 4:  Valsalva-Manover bei einem gesunden Probanden.

Oben: Fingerblutdruck fur jeden Herzschlag mit dem fir das Valsalva-Manodver
typischen Blutdruckmuster.

Unten: Herzfrequenz: Anstieg in Phase |, der sich in Phase Ill fortsetzt,
Reflexbradykardie in Phase IV.
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3.5.3 Hand-Grip Test und Cold-Pressor Test

Mit dem Hand-Grip Test Uberprift man die Reflexantwort des Blutdruckes auf
isometrische Muskelarbeit.(‘“) Ein mit einer Hand isometrisch komprimierbarer Ball
(Durchmesser 7cm) wird mit Wasser geflllt. Der Ball ist mit einem Dynamometer
verbunden. Zuerst wird die Maximalkraft durch kurzes, kraftiges Zusammendricken
ermittelt. Dann wird der Ball mit 30% der maximalen Kraft drei Minuten lang
zusammengedruckt. Zur Auswertung berechnet man die Differenz aus der
Herzfrequenz und dem Blutdruck am Ende des Versuchs und den Ruhewerten vor
dem Test.

Der Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg wird durch eine direkte, zentral-nervise,
sympathische Nervenaktivititssteigerung ausgeldst.(°?) Diverse andere Mechanismen,

(57;63

wie die Aktivierung von Muskelafferenzen und Stoffwechselprodukte, ) tragen

weiter zur sympathischen Stimulation bei. Bei Gesunden steigert der Sympathikus
vorwiegend den Kontraktionsgrad peripherer BlutgefaRe.(*?)

Beim Cold-Pressor Test wird eine Hand eines Probanden fur eine Minute in ein Eis-
Wasser Gemisch (50% Wasser, 50% Eis) getaucht. Mit dem Cold-Pressor Test wird
die Blutdruckantwort auf Schmerzreize Uberprift. Der ausgeldste Reflex wird Uber
afferente Schmerz- und Temperaturfasern initiiert, im ZNS in verschiedenen Zentren
integriert und Uber efferente sympathische Fasern zu den peripheren Gefalken und
dem Herz vermittelt.(*®) Die Differenzen von Blutdruck und Herzfrequenz am Ende des

Versuchs zu den Ruhewerten vor dem Test wurden berechnet.

3.6 Kipptischversuch.

Bei passivem Stehen werden der Schwerkraft folgend bis zu einem Liter Blutvolumen
in dehnbare vendse Kapazitatsgefalde unterhalb der Herzachse verschoben (vendses
Pooling). FUr den Kreislauf kommt es zu einem weiteren Blutverlust durch eine
zunehmende Plasmatranssudation durch die Kapillaren in das umliegende
Gewebe.(*®) Ohne eine wirkungsvolle Adaptation des Blutdrucks an diese Situation
ware der fur das zentrale Nervensystem notwendige arterielle Perfusionsdruck schnell
unterschritten. Entsprechende hamodynamische Adaptationsvorgange vermittelt das

autonome Nervensystem. Dies geschieht durch eine Modulation der Aktivitat kardialer,
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vasaler und corticaler Efferenzen.(®®) In der vorliegenden Untersuchung wurden die
Probanden nach einer Ruhephase von 30 Minuten schrittweise in eine aufrechte
Position (75°) gekippt. Dabei wurde der Kipptischwinkel jeweils nach 3 Minuten um 15°
erhoht, bis ein maximaler Kipptischwinkel von 75° erreicht war (Abbildung 3). Dadurch
konnte eine “Dosis-Wirkungskurve” zwischen Stehwinkel und den zirkulatorischen
Parametern erstellt werden. Die Probanden standen bei 75° weitere 30 Minuten oder
bis eine vasovagale Reaktion, mit einem typischen Abfall von Blutdruck und
Herzfrequenz, auftrat, oder die Probanden so starke prasynkopale Symptome
beklagten, dass der Versuch beendet werden musste.

Die Herzfrequenz zu jedem Kipptischwinkel (15°, 30°, 45°, 60°, 75°) wurde aus dem
kontinuierlichen EKG berechnet. Wir verwendeten die Mittelwerte der Herzfrequenzen
aus jeweils der letzten Minute jedes Kipptischwinkels. Eine oszillometrische
Blutdruckmessung wurde jeweils am Ende eines jeden Winkels (nach drei Minuten)
durchgefihrt.

3.7 Plasmakatecholamine

Aus dem venodsen Verweilkatheter (Vasocan® 20G, Braun, Deutschland) erfolgten
zwei Blutentnahmen ohne vendse Stauung: Anfangs 30 Minuten nach der
Katheterpunktion in liegender Position, und am Ende der Kipptischuntersuchung.

Die ersten 5ml jeder Blutprobe wurden verworfen, danach wurden 10ml Vollblut in
EGTA-ROhrchen (Kabevette®, Kabe Labortechnik, Deutschland) entnommen und
sofort auf Eis gelagert. Die Proben wurden 10 Minuten bei 4°C und 3000
Umdrehungen/Minute zentrifugiert, das Plasma in CryoTubes® (NUNC, Danemark)
gegeben und bei -80°C eingefroren. Die Analyse der Katecholamine erfolgte im
biochemischen Labor der Vanderbilt University, USA, mittels der HPLC-Methode (High

Performance Liquid Chromatography) mit elektrochemischer Detektion.(®*)

3.8 Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitat.

Auch unter Ruhebedingungen treten rhythmische Schwankungen der Herzfrequenz
und des Blutdrucks auf. Diese sind zum Teil von der Atmung induziert, kbnnen aber
auch durch neuroreflektorische Mechanismen entstehen, bzw. direkt im ZNS generiert

werden.(®>)

Die Herzfrequenz- und Blutdruckschwankungen haben unterschiedliche
Frequenzen. Sie kbénnen im Zeitbereich oder im Frequenzbereich genauer
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charakterisiert werden. Fur die Bewertung im Zeitbereich werden der Mittelwert, die
Standardabweichung oder die Varianz verwendet. Spezifischere, haufig verwendete
Parameter sind ferner der rmssd und pnn50. Der rmssd wird berechnet als die Wurzel
der Mittelwerte der quadrierten Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen.(®®)
Der pnn50 ist der Prozentsatz der RR-Intervalle, die mindestens 50msec Unterschied
zum vorausgehenden Intervall aufweisen.(®®)

Fir die Bewertung im Frequenzbereich wurde eine Spektralanalyse durchgefuhrt. Dies
geschah an mehreren Minuten langen Abschnitten des Blutdrucks und der
Herzfrequenz mit der Fast-Fourier-Transformation (FFT). Es ergeben sich dabei im
wesentlichen hochfrequente Bereiche (high frequency [hf] 0.15-0.4Hz) (Abbildung 5),
niedrigfrequente Bereiche (low frequency [If], 0.04-0.15Hz) und sehr niedrigfrequente

Bereiche (very low frequency [vif] <0.04Hz) (*°)

Sehr niedrigfrequente Bereiche
wurden in der vorliegenden Arbeit aufgrund des zu seltenen Auftretens innerhalb der
gewahlten stérungsfreien Intervalle nicht ausgewertet. Datenerfassung (EKG,
kontinuierliche Blutdruckmessung), Auswahl und Lange der Zeitreihen, Statistik und
Spektralanalyse erfolgte in der vorliegenden Arbeit in Ubereinstimmung mit den
derzeitig giiltigen Empfehlungen(®®)

e I

-

Abb. 5:  Oben Fingerblutdruck fur jeden Herzschlag, unten Herzfrequenz.

,Mayer Wellen®, Oszillationen des Blutdrucks mit etwa 0,1 Hertz
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3.9 Baroreflexsensitivitat (BRS)

Schnelle Blutdruckdnderungen werden durch eine Anderung des Dehnungszustandes
der Barorezeptoren bemerkt. Barorezeptoren liegen an den Carotis Sinus und fast
allen anderen grof3en Brust- und Hals-Arterien. Bei intaktem Baroreflex kommt es
reflektorisch zu einer gegenlaufigen Anderung der Herzfrequenz, des GefaRtonus und
der Ausschiittung von Katecholaminen aus der Nebennierenrinde.(*®)

Die Empfindlichkeit des Reflexes lasst sich z.B. als Koeffizient aus dem systolischen
Blutdruckanstieg und der dazugehorigen Zunahme des RR-Intervalls berechnen. Eine
mathematische Methode dazu stellt die Sequenztechnik dar.(®®) Es werden dabei
Sequenzen von systolischen Blutdruckanstiegen bzw. -abfallen Uber =3 Herzschlage
aufgesucht. Diese werden mit der Anderung des jeweiligen RR-Intervalls des darauf
folgenden Herzschlags korreliert. War der Anstieg bzw. Abfall der linearen
Regressionsgeraden >0.85, so berechneten wir die Baroreflexsensitivitat (BRS) in

msec/mmHg. ("%

) Analysiert wurden Abschnitte zwischen 90 und 180 Sekunden
Lange ohne Herzrhythmusstérungen oder Messartefakte vor Beginn und am Ende des

Kipptischversuchs.

3.10 Indirekte Kalorimetrie

Wir bestimmten den Nuchtern-Ruheenergieumsatz und die Substratoxidation wahrend
einer 30minutigen Ruhephase in liegender Position. AuRerdem untersuchten wir den
Energieverbrauch und die Substratutilisation wahrend des Kipptischversuchs. Wie
verwendeten ein halb offenes, indirekt kalorimetrisches System (Deltatrac 11®, Datex -
Ohmeda®, Helsinki, Finnland). Das System analysiert in- und exspiratorische
Sauerstoff (02)- und Kohlendioxid (CO2)-Konzentrationen. Uberdies wird durch zu
Hilfenahme eines Konstantflowgenerators das Volumen der Exspirationsluft bestimmt.
Insgesamt kann so das Volumen des aufgenommenen 02 (VO2) und des
abgegebenen CO2 (VCO2) berechnet werden.("?) Dadurch kdnnen durch folgende
Annahmen der Energieumsatz und die Substratoxidation bestimmt werden:

Zur Bereitstellung frei nutzbarer Energie in Form von ATP werden im Citratzyklus alle
degradierbaren Substrate zu CO2 und Wasser oxidiert.("?) Fast der gesamte zur
Verfugung stehende Sauerstoff wird zur Substratoxidation herangezogen. Das

entstehende CO2 wird abgeatmet. Durch Versuche in kalorimetrischen Behaltern kann
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die Substratoxidation durch folgende stéchiometrischen Gleichungen beschrieben
werden:("%)
1 Gramm (g) Glukose + 0.746 Liter (L) O2 2 0.764 L CO2 + 0.6g Wasser (H20)

1g Lipid + 2.029 L O2 2 1.430 L CO2 + 1.09g H20
19 Protein + 0.966 L O2 2 0.782 L CO2 + 0.45g H20

Der respiratorische Quotient (RQ) berechnet sich als Quotient aus aufgenommenem
0O2-Volumen und abgeatmetem COZ2-Volumen. Er liegt dementsprechend bei reiner
Kohlenhydratoxidation bei 1,0 und bei reiner Lipidutilisation bei 0,7. Der Anteil der
Proteinoxidation an der Energiebereitstellung variiert in normalen
Ernahrungssituationen nicht.("®) Je nach vorherrschender Substratoxidation veréndert
sich die generierte Energiemenge pro verbrauchtem Liter O2. Durch das ,kalorische
Aquivalent‘ lasst sich bei bekanntem RQ die umgesetzte Energiemenge
berechnen.("?)

Den Probanden wurde eine luftdichte Plastikhaube tUber den Kopf gelegt. In sie stromt
AuBenluft entlang eines Konzentrationsanalysators ein. Die Exspirationsluft wird
gegenuber dem Mund aufgefangen und analysiert (Abbildung 3 und 6). Eine
Plastikfolie dichtet die Haube gegen die Unterlage ab.

Zur Datenerfassung werden vom kalorimetrischen System Mittelwerte von VO2 und
VCO2 jeweils Uber eine Minute gebildet. Sie werden auf einem Bildschirm graphisch
und in Ziffern dargestellt. Zeitgleich erfolgt der Ausdruck Uber einen handelsublichen

Tintenstrahldrucker.

Abb. 6: Indirekte Kalorimetrie-Haube im halboffenen System. 1=Eintritt von
AuBenluft, 2=Messung des Gesamtvolumens der Exspirationsgase, 3=Analyse der
Sauerstoffkonzentration und Kohlendioxidkonzentration in der Exspirationsluft,
nach("?).
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3.11 Datenerfassung und Datenanalyse

Die analogen Rohsignale von Fingerblutdruckmessung, thorakaler Bioimpedanz und
EKG wurden digitalisiert (14 Bit A/D-Karte, DAS 410, Dataq Instruments Inc., USA)
und bei einer Abtastrate von 500Hz auf einem IBM-kompatiblen Computer erfasst.
Dafur wurde handelsubliche Software (Windaq pro+, Dataq Instruments Inc., USA)
verwendet. Fur die Auswertung der einzelnen Parameter wurde ein
Auswertungsprogramm auf der Basis von PV-Wave (André Diedrich, Vanderbilt
University, USA) (PV Wave gehort Visual Numerics Inc., USA) angewandt.

Die Rohdaten der indirekten Kalorimetrie wurden minutlich von einem handelsublichen
Tintenstrahldrucker aufgezeichnet. Die weitere Analyse aller Daten erfolgte mittels
kommerzieller Software (Excel2000, Microsoft, USA, GraphPad Prism V 3.00,
GraphPad Software Inc., USA)

3.12 Statistik

Alle Daten sind als Mittelwert + Standartfehler angegeben. Die Daten wurden mittels
Varianzanalysen untersucht. Wenn sich ein signifikanter Unterschied ergab, wurde
Tukeys Post Hoc Test durchgeflhrt. Statistische Signifikanz wurde ab einem p-Wert <
0.05 angenommen. In Abbildungen und Tabellen steht ns fur nicht signifikant, * far
p<0.05, ** flr p<0.01 und *** flr p<0.001

Alle Ruhewerte wurden im Liegen erfasst und sind Mittelwerte aus der 30minttigen
Ruhephase (aul3er Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitat und Baroreflexsensitivitat,
s. dort). Unter Sibutramin und Metoprolol musste aufgrund von vasovagalen
Reaktionen bei zwei Testpersonen der Kipptischversuch bei 60° abgebrochen werden.
Um die Daten statistisch vergleichbar zu machen, wurden von diesen Personen bei
interindividuellen Vergleichen jeweils die Daten der letzten 30 Sekunden als Mittelwert

verwendet, die noch nicht mit dem prasynkopalen Ereignis in Verbindung standen.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika

Metoprolol wurde von den Probanden nur einmalig 2h vor der Untersuchung in
unserer Einrichtung eingenommen. Kein Proband bemerkte innerhalb der
Untersuchungszeit spezifische Nebenwirkungen von Metoprolol. Sibutramin wurde zu
zwei Untersuchungstagen eingenommen. Da Metoprolol nur einmalig obendrein in
unserer Einrichtung eingenommen wurde, liegt die Fallzahl fir Sibutramin bei n=22. 19
Probanden bemerkten mit Sibutramin Nebenwirkungen. 7 Probanden nannten
Schuttelfrost, sechs Freiwillige berichteten Uber Schlaflosigkeit. In drei Fallen wurden
gleichzeitig Mudigkeit, Mundtrockenheit und Hitzewallungen bemerkt. Jeweils einmal

wurden Kopfschmerzen und Palpitationen genannt (Tabelle 4).

Tab.4: Nebenwirkungen von Sibutramin, Placebo und Metoprolol.
Mehrfach Nennungen waren moglich

Metoprolol+
Placebo Sibutramin Sibutramin
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
n=11 n=22 n=11
Schuttelfrost - 0 7 32 - 0
Schlafstérungen 1(#) 9 6 27 - 0
Mudigkeit - 0 3(8) 14 - 0
Mundtrockenheit 1 0 3(8) 14 - 0
Warmegeflnhl 1(#) 9 3(8) 14 - 0
Kopfschmerz - 0 1 5 - 0
Palpitationen - 0 1 5 - 0
Schwindel 1(#) 9 - 0 - 0
Insgesamt 4 17 0

§ Probanden gaben gleichzeitig die genannten Nebenwirkungen an.

# Proband gab gleichzeitig diese Nebenwirkungen an.
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4.2 Kardiale und zirkulatorische Parameter

4.2.1 Herzfrequenz im Liegen und Stehen

In liegender Position betrug die Herzfrequenz 58+2 Schlage/min unter Placebo, 62+2
Schlage/min unter Sibutramin (p<0.001 versus (vs.) Placebo) und 5442 Schlage/min

unter Sibutramin und Metoprolol (p<0.001 vs. Placebo und Sibutramin) (Abbildung 7).

Jeder einzelne Proband wies unter Sibutramin im Mittelwert eine héhere Herzfrequenz
auf als unter Placebo.

Im Stehen (nach 3 Minuten 75° Stehwinkel) war die Herzfrequenz 85+2 Schlage/min
unter Placebo, 97+3 Schlage/min unter Sibutramin (p<0.01 vs. Placebo) und 68+2
Schlage/min unter Sibutramin und Metoprolol (p<0.001 vs. Sibutramin und Placebo).
(Abbildung 8). Zwei Probanden hatten nach 3 Minuten 75° mit Placebo eine hohere
Herzfrequenz als mit Sibutramin. Bei diesen Probanden kam es im Verlauf des
Kipptischversuchs zu schnelleren Herzfrequenzen mit Sibutramin. Am Ende des
Kipptischversuchs betrugen die mittleren Herzfrequenzen aller Testpersonen 91+4
Schlage/min unter Placebo, 106+4 Schlage/min unter Sibutramin (p<0.001 vs.
Placebo) und 66+3 Schlage/min unter Sibutramin und Metoprolol (p<0.001 vs.

Sibutramin und Placebo).
704
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Abb. 7: Herzfrequenz in liegender Position wahrend der 30mindtigen Ruhephase.
Sibutramin erhoht die Herzfrequenz, durch die Kombination von Sibutramin und
Metoprolol |asst sich dieser Effekt wieder aufheben. *** = p<0.001
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Abb. 8: Oben: Herzfrequenz (Hf) wahrend des Kipptischversuchs von 0-75°. Mit
Sibutramin steigt die Herzfrequenz wahrend der orthostatischen Belastung starker an
als mit Placebo. Mit der Kombination von Sibutramin und Metoprolol wird der Anstieg
der Herzfrequenz vollstandig aufgehoben. ***=p<0.001

Unten: Individuelle Veranderungen der Herzfrequenz nach 3 Minuten 75°. Bei 2
Probanden war die Hf zu diesem Zeitpunkt mit Placebo hdher als mit Sibutramin.
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4.2.2 Systolischer und diastolischer Blutdruck im Liegen und Stehen

Im Liegen betrug der am Oberarm gemessene systolische Blutdruck 113+3mmHg
unter Placebo, 121+3mmHg unter Sibutramin (p<0.001 vs. Placebo) und 111+2mmHg
unter Sibutramin und Metoprolol (p<0.001 vs. Sibutramin, nicht signifikant (ns) vs.
Placebo) (Abbildung 9 oben). Der diastolische Blutdruck war 62+1mmHg unter
Placebo, 65+1mmHg unter Sibutramin (p<0.001 vs. Placebo) und 6442 unter
Sibutramin und Metoprolol (ns vs. Sibutramin, p<0.01 vs. Placebo) (Abbildung 9
unten).

Im Stehen (nach 3 Minuten 75°) fuhrte Placebo zu einem oszillometrisch gemessenen
systolischen Blutdruck von 108+t3mmHg, Sibutramin zu 120+4mmHg (p<0.01 vs.
Placebo) und die Kombination von Sibutramin und Metoprolol zu 103£2mmHg
(p<0.001 vs. Sibutramin, ns vs. Placebo) (Abbildung 10 oben). Der diastolische
Blutdruck war 68+2 mmHg mit Placebo, 74+2 mmHg mit Sibutramin (p<0.05 vs.
Placebo), und 68+3 mmHg mit Sibutramin und Metoprolol (p<0.01 vs. Sibutramin und

ns vs. Placebo) (Abbildung 10 unten).

Vasovagale Reaktionen, mit einer typischen Abnahme der Herzfrequenz und des
Blutdrucks, traten unter Placebo in zwei Fallen auf. Ein drittes Mal wurde der
Kipptischversuch aufgrund von prasynkopalen Symptomen abgebrochen. Mit
Sibutramin und Metoprolol traten drei vasovagale Reaktionen auf und es kam zu zwei
Kipptischabbrichen. Dagegen kam es unter Sibutramin zu keiner solchen Reaktion

und zu keinem Versuchsabbruch.
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Abb. 9: Systolischer und diastolischer Blutdruck im Liegen in Ruhe.

Oben: Systolischer Blutdruck (SBD) - Sibutramin erhéhte SBD, Metoprolol machte
die Steigerung wieder ruckgangig.

Unten: Diastolischer Blutdruck (DBD) - Sibutramin erhéhte auch DBD im Vergleich zu
Placebo. *=p<0.05,***= p<0.001, ns=nicht signifikant
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Abb. 10: Oben Systolischer Blutdruck (SBD) wahrend des Kipptischversuchs mit
Placebo, Sibutramin und der Kombination von NET- und SERT-Hemmung und Beta1-
Adrenorezeptor Blockade.

Unten: Diastolischer Blutdruck (DBD) wahrend des Kipptischversuchs von 0-75°. Der
Blutdruck war mit Sibutramin erhdht gegentber Placebo. Durch die Kombination von
Metoprolol und Sibutramin war die Blutdruckerhbhung rickgangig zu machen.
***=p<0.01
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4.2.3 Thorakale Impedanz, Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, totaler

peripherer Widerstand

Unter Placebo stieg die thorakale Bioimpedanz wahrend des Kipptischversuches von
32+2 Ohm auf 352 Ohm. Weder die pharmakologische Hemmung des Noradrenalin-
und Serotonin-Transporters, noch die Kombination von Metoprolol und Sibutramin
beeinflusste die thorakale Bioimpedanz im Liegen oder wahrend der
Kipptischuntersuchung (Abbildung 11 oben) (ns vs. Sibutramin und Metoprolol und
Sibutramin).

Das kardialen Schlagvolumen nahm wahrend des Ubergangs vom Liegen zum Stehen
(0° bis 3 Minuten 75°) mit Placebo und Sibutramin gleich stark ab. Sibutramin und
Metoprolol fihrten zu einer weniger starken Reduktion des Schlagvolumens (p<0.001
vs. Sibutramin und Placebo) (Abbildung 11 unten).

Das Herzzeitvolumen fiel dagegen mit Sibutramin weniger stark ab als mit Placebo
(p<0.05 vs. Placebo). Die Kombination von Sibutramin und Metoprolol zeigte zu
beiden Interventionsgruppen keinen Unterschied (ns vs. Sibutramin, ns vs. Placebo)
(Abbildung 12 oben).

Der totale periphere Widerstand (TPR) nahm wahrend des Kipptischversuchs mit
Sibutramin weniger stark zu als mit Placebo (p< 0.01 vs. Sibutramin). Der TPR unter
der Kombination von NET- und SERT-Hemmung und Metoprolol lag zwischen den

beiden Gruppen (ns vs. Sibutramin und Placebo) (Abbildung 12 unten).
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Oben: Die thorakale Impedanz, die das thorakale Blutvolumen invers
wiederspiegelt, anderte sich im Vergleich der Interventionsgruppen wahrend der
Prozentuale
Anderungen des Schlagvolumens (SV). Das SV nahm mit Sibutramin gleich stark ab

Unten:



totaler peripherer
Widerstand (%)

Abb. 12: Prozentuale

160-

150+

140+

130+

120+

110+

100

110=

100=

90

80=

70

Herzzeitvolumen (%)

60

—0— Placebo &

—O— Sibutramin ns
ns
--»- Sibutramin +

Metoprolol

l
0

J
15

J J J
30 45 60 75

Kipptischwinkel (°)

—&— Placebo *

—O— Sibutramin ns ns
--¥- Sibutramin +

)
0

totalen peripheren Widerstands
Das HZV fiel mit Sibutramin weniger stark
von Metoprolol und Sibutramin. Unten:
an das Stehen wurde unter Sibutramin

Gefallkontraktion

bewirkt,

als

15 30

J T T Metoprolol™
45 60 75

Kipptischwinkel (°)

Anderungen des

(TPR)

unter

40

Herzzeitvolumens (HZV) und des
wahrend des Kipptischversuchs. Oben:
ab als mit Placebo und der Kombination
TPR. Die hamodynamische Adaptation
weniger durch die Erhdéhung der
Placebo. *=p<0.05, ***=p<0.001.



4.3 Autonome Funktionstests

4.3.1 Respiratorische Sinusarrhythmie

Die Respiratorische Sinusarrhythmie war vermindert mit Sibutramin gegenuber
Placebo (p=0.05 vs. Placebo). Unter der Kombination von Sibutramin und Metoprolol
ergaben sich zu Sibutramin alleine und Placebo keine Unterschiede (ns vs. Sibutramin
und Placebo) (Abbildung 13) (Tabelle 5).
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Abb. 13: Anderung der Herzfrequenz bei kontrollierter Atmung (Respiratorische
Sinusarrhythmie Ratio). Sibutramin und die Kombination von Sibutramin und
Metoprolol verminderte die respiratorische SA. * = p<0.05
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4.3.2 Valsalva-Manover

Der Abfall des systolischen und diastolischen Blutdrucks wahrend Phase |l des
Valsalva-Manodvers war starker mit NET- und SERT-Hemmung im Vergleich zu
Placebo (p<0.05 vs. Sibutramin) und der Kombination von Sibutramin und Metoprolol
(p<0.01 vs. Sibutramin, ns vs. Placebo) (Abbildung 14) Der Blutdruck ,Overshoot® in
Phase IV des Valsalva-Manoévers war in allen Gruppen gleich. Die Valsalva Ratio war
am groflten mit Sibutramin (p<0.05 vs. Placebo), vor allem durch einen starkeren
Anstieg der Herzfrequenz in Phase Il. Diese Wirkung liel3 sich durch Blockade von
adrenergen Beta1-Rezeptoren aufheben (p<0.01 vs. Sibutramin, ns vs. Placebo)
(Tabelle 5).
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Abb. 14: Anderung des systolischen Blutdrucks (SBD) in Phase Il des Valsalva-
Mandvers bei einem exspiratorischen Druck von 40mmHg mit Placebo, Sibutramin
oder der Kombination von Sibutramin und Metoprolol. Mit Sibutramin fiel der
systolische Blutdruck starker ab als mit Placebo und der Kombination von Sibutramin
und Metoprolol. *=p<0.05, **=p<0.01.
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4.3.3 Hand-Grip Test und Cold-Pressor Test

Unter Sibutramin war der Blutdruckanstieg wahrend des Hand-Grip und Cold-Pressor-
Tests vermindert. (p<0.01 vs. Placebo fur den Hand-Grip Test, p<0.05 vs. Placebo fur
den Cold-Pressor Test). Dieses Ergebnis blieb auch durch gleichzeitige Blockade von
Beta1-Adrenorezeptoren erhalten (ns vs. Sibutramin, p<0.05 vs. Placebo fir den
Hand-Grip Test, ns vs. Sibutramin, ns vs. Placebo fur den Cold-Pressor Test)
(Abbildung 15 oben und unten). Die diastolischen Blutdruckwerte waren nicht
unterschiedlich zwischen Sibutramin, Placebo und der Kombination von Metoprolol
und Sibutramin (Tabelle 5).
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Abb. 15: Oben: Anstieg des systolischen Blutdrucks (SBD) wahrend 3 Minuten des
Hand-Grip Tests. SBD stieg mit Hemmung der Noradrenalin- und Serotonin-
Wiederaufnahme geringer an als mit Placebo. Durch die gleichzeitige Gabe von
Metoprolol blieb dieser Befund erhalten.

Unten: Anderung des systolischen Blutdrucks nach einer Minute Cold-Pressor Test.
Sibutramin dampfte den Anstieg des systolischen Blutdrucks.*=p<0.05, **=p<0.01,
ns=nicht signifikant
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Tab. 5: Autonome Funktionstests

Sibutramin VS.

Test Einheit Placebo vs. Sibutramin vs. +Metoprolol Ppic

Sinus HF Ratio 1.5+0.06 | * | 1.4+0.04 |ns| 1.4+0.05 ns
Arrhythmie

Valsalva- ASBD Phase Il (nmHg) | -8+6 * | -1945.8 | ** -4+ 5 ns

Manover ASBD Phase IV (mmHg)| 243 ns 20+7 ns 14+3 ns

HF Ratio 1.7+0.07 | * | 2.0+0.1 |** 1.6+0.1 ns

Hand-Grip Test ASBD/mmHg 35+4 | ** 14+4 ns 18+4 *

ADBD/mmHg 1412 |ns 612 ns 1143 ns

Cold-Pressor ASBD/mmHg 174 * 2+4 ns 1043 ns

Test ADBD/mmHg 14+4 ns 71 ns 12+3 ns

Ergebnisse unter NET- und SERT-Hemmung im Vergleich zu Placebo und der
Kombination aus Sibutramin und Metoprolol. HF=Herzfrequenz, ASBD=Anderung des
systolischen Blutdrucks wahrend des Tests, ADBD=Anderung des diastolische
Blutdrucks wahrend des Tests, Plc=Placebo. *=p<0.05, **=p<0.01, ns=nicht signifikant
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4.4 Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitiat und Baroreflexsensitivitat

Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt. Im Liegen war die
Herzfrequenzvariabilitdt mit Sibutramin erniedrigt. Dieses Ergebnis wurde durch
Metoprolol aufgehoben. Die niedrigere Herzfrequenzvariabilitat ist in erster Linie auf
die die Reduktion im hochfrequenten Bereich (hf_rri) zurtickzufihren. Mit Placebo war
hf_rri 1200£210 msec?, mit Sibutramin 640+140 msec? (p<0.05 vs. Placebo) und mit
Sibutramin und Metoprolol 1400+360 msec? (ns vs. Sibutramin, ns vs. Placebo).

Die systolische Blutdruckvariabilitat im niedrigfrequenten Bereich (If_SBD, ,Meyer
Wellen®), wurde durch NET- und SERT-Hemmung erniedrigt (p<0.01 vs. Placebo).
Dieses Ergebnis zeigte sich auch mit der Kombination von Metoprolol und Sibutramin
(ns vs. Sibutramin, p<0.05 vs. Placebo) (Abbildung 16).

Auch im Stehen war die Herzfrequenzvariabilitat mit Sibutramin erniedrigt, vor allem
durch Erniedrigung von hf_rri. Die Baroreflexsensitivitat bei Blutdruckanstiegen war mit

Sibutramin im Stehen geringer als mit Placebo (p<0.05 vs. Placebo).
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Abb. 16: Niedrigfrequente Oszillationen des systolischen Blutdrucks (If _SBD) in
liegender Position mit Placebo, Sibutramin oder Sibutramin und Metoprolol. If_SBD
wird u.a. durch sympathische Modulation der Nervenaktivitat zur glatten
Gefallwandmuskulatur erzeugt (n=10 aufgrund von haufigen Herzrhythmusstorungen
einer Patientin). *=p<0.05, **=p<0.01, ns=nicht signifikant
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Tab. 6: Herzfrequenz — und Blutdruckvariabilitat und Baroreflexsensitivitat

Metoprolol  vs.

Parameter Lage Einheit Placebo vs. Sibutramin vs. +Sibutramin Plc
rmssd liegend msec 7416 * 4916 ns 66+12 ns
rmssd stehend msec 4611 * 2045 ns 2415 ns
pNN50 liegend % 3314 ** 20+4 * 3216 ns
pNN50 stehend % 512 * 110.5 ns 2+1.0 ns

If_rri liegend msec’ 2700£740 | ns | 1500330 | ns | 2400450 ns
If rri stehend msec’ 1000£280 | ns | 740£160 | ns 730£230 ns
hf_rri liegend msec? 1200+210 | * | 6401140 | ns 1400+360 ns
hf_rri stehend msec? 25070 * 90+30 ns 80+30 *
If/nf_rri liegend msec? 20403 |ns| 27104 |ns 2.1+0.3 ns
If/hf_rri stehend msec? 7.0£1.3 | ns 14+3.4 ns 1412.8 ns
If_ SBD liegend mmHg? 18+2.3 * | 7.7+11 |ns 9.0+1.7 *
If_ SBD stehend mmHg2 26x4.7 ns 2448 ns 10£1.5 *
hf_SBD liegend mmHg2 3.0+0.8 |ns| 2.3+0.7 |ns 2.2+0.7 ns
hf SBD stehend mmHg2 7.312.1 ns | 6.6£1.3 |ns 2.410.6 *
BRS+ liegend msec/mmHg 203 ns 2014 ns 2315 ns
BRS+ stehend msec/mmHg 5.2+0.7 * 3.1£04 | ns 4.9+0.7 ns
BRS- liegend msec/mmHg 201 ns 2143 ns 213 ns
BRS- stehend msec/mmHg 44105 |ns| 3.8406 | ** 6.9+1.2 *

rmssd=Quadratwurzel der Mittelwerte der quadrierten Differenzen zwischen
benachbarten RR-Intervallen (rri), pnn50=Anzahl der rri, die mehr als 50ms
auseinander liegen, geteilt durch die Anzahl der rri, hf_rri=Spektrale Power der
RRi im hochfrequenten Bereich (0.15-0.4 Hz), If_rri=Spektrale Power der rri im
niedrigfrequenten Bereich (0.04—-0.15 Hz), If/hf_rri=Quotient aus If_rri und hf_rri,
hf SBD=Spektrale Power des systolischen Blutdruckes (SBD) im hochfrequenten
Bereich, If _SBD=Spektrale Power des SBD im niedrigfrequenten Bereich,
BRS+=Baroreflexsensitivitat far ansteigenden Blutdruck, BRS-
=Baroreflexsensitivitat fur abfallenden Blutdruck. (n=10)
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4.5 Venose Katecholamin-Konzentrationen im Plasma

Plasmakatecholamine im Liegen und am Ende der Kipptischuntersuchung sind in
Tabelle 7 dargestellt. Wahrend der Ruhephase war die Noradrenalin-Konzentration im
Plasma unter Sibutramin erniedrigt (p<0.05 vs. Placebo). Unter gleichzeitiger Blockade
von adrenergen Betal-Rezeptoren wurde dieses Ergebnis abgeschwacht (ns vs.
Sibutramin und Placebo) (Abbildung 17). Dihydroxyphenylglycol (DHPG) war in Ruhe
mit Sibutramin und mit Sibutramin und Metoprolol (p<0.01 vs. Placebo, ns vs.
Sibutramin) erniedrigt gegenuber Placebo (p<0.01 vs. Sibutramin).

Am Ende der Kipptischuntersuchung unterschieden sich die Noradrenalin-
Konzentrationen zwischen den Interventionsgruppen nicht. Im Stehen waren die
Plasmakonzentrationen von Noradrenalin, DHPG und Adrenalin hdher als im Liegen
(p<0.001 far alle).

Dihydroxyphenylglycol wurde im Stehen durch Sibutramin und durch die Kombination
von Sibutramin und Metoprolol erniedrigt (p<0.001 Placebo vs. Sibutramin und
Placebo vs. Sibutramin und Metoprolol). DHPG/Noradrenalin betrug am Ende der
Kipptischuntersuchung mit Placebo 2.1+0.2, mit Sibutramin 1.3+x0.1 (p<0.001 vs.

Placebo) und mit Sibutramin und Metoprolol 1.6+0.2 (ns vs. Placebo und Sibutramin).
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Abb. 17: Individuelle vendse Plasmakonzentrationen von Noradrenalin mit Placebo,
Sibutramin und Sibutramin und Metoprolol in Ruhe. Mit Sibutramin war die
Noradrenalin-Konzentration erniedrigt im Vergleich zu Placebo. Vendse Noradrenalin-
Plasmakonzentrationen sind mit Einschrankungen Indikatoren der sympathischen
Aktivitat an der glatten GefaBwandmuskulatur. (n=10 aufgrund technischer Probleme
bei der Noradrenalinbestimmung bei einem Probanden) *=p<0.05, ns=nicht signifikant
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Tab. 7:

Katecholamin-Konzentrationen im Plasma in Ruhe und im Stehen

Sibutramin |vs.
Katecholamin Placebo vs. | Sibutramin |vs.|+ Metoprolol|Plc
Liegend
DHPG [pg/ml] 750152 ** | 550436 |**| 610427 ns
Noradrenalin [pg/ml] 210120 * 16013 |ns 18015 ns
DHPG/Noradrenalin 3.840.3 ns | 3.7+0.3 |ns| 3.5%0.3 Ns
Adrenalin [pg/ml] 8.412.0 ns 12422 | ** 19+2.6 **
DOPA [pg/ml] 1500140 ns | 1400120 |ns| 1500192 |ns
DOPAC [pg/mi] 15004380 ns | 1500260 |ns| 12001140 |ns
Stehend
DHPG [pg/ml] 1000156 ***| 67036 |ns| 690134 |***
Noradrenalin [pg/ml] 53069 ns 57067 |ns 510165 ns
DHPG/Noradrenalin 2.1+0.2 **1 1.3x01 |ns 1.6+0.2 ns
Adrenalin [pg/ml] 66112 ns 5816.4 * 13032 ns
DOPA [pg/ml] 1300196 ns | 130081 |ns| 1400194 |ns
DOPAC [pg/ml] 1200160 ns | 1600+290 |ns| 1200+140 |ns

DHPG = Dihydroxyphenylglykol, DOPA = Dihydroxyphenxylalanin, DOPAC =
Dihydroxyphenylazetat. * p<0.05, ** = p<0.01, *** =p<0.001, ns=nicht signifikant
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4.6 Indirekte Kalorimetrie

Der Nuchtern-Ruheenergieumsatz (NRE) war unter pharmakologischer Hemmung des
Noradrenalin- und Serotonin-Transporters 6900+320KJ/24h, unter Placebo
6700+250KJ/24h (ns vs. Sibutramin), und unter der Kombination aus Metoprolol und
Sibutramin  6500+300KJ/24h (p<0.05 vs. Sibutramin, ns vs. Placebo). Der
respiratorische Quotient war mit Sibutramin in Ruhe 0.74+0.02, mit Placebo 0.76+0.02
(ns vs. Sibutramin) und mit der kombinierten NET- und SERT-Hemmung und
Metoprolol 0.76+0.01 (ns vs. Sibutramin und Placebo).

Nach 3 min 75° im Stehen waren der Energieverbrauch und der RQ zwischen den 3
Interventionsgruppen nicht statistisch unterschiedlich.

Bei den mannlichen Probanden allein stieg wahrend der gesamten
Kipptischuntersuchung unter Noradrenalin- und  Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmung der Energieverbrauch starker als mit Placebo (p<0.05 vs. Placebo). Durch
gleichzeitige Gabe von Metoprolol wurde dieses Ergebnis wieder aufgehoben (p<0.05
vs. Sibutramin, ns vs. Placebo) (Abbildung 18 oben).

Der Anstieg des Energieverbrauchs mit Sibutramin wurde bei den mannlichen
Freiwilligen durch eine starkere Oxidation von Lipiden gespeist (ausgedruckt durch
einen erniedrigten RQ) (p<0.01 vs. Placebo). Mit Sibutramin und Metoprolol wurde der
verstarkte Fettabbau aufgehoben (p<0.05 vs. Sibutramin, ns vs. Placebo) (Abbildung

18 unten).
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Abb. 18: Oben: Energieverbrauch bei mannlichen Probanden wahrend der
Kipptischuntersuchung. Mit pharmakologischer Hemmung des Noradrenalin- und
Serotonin-Transporters stieg der Energieverbrauch starker an.

Unten: Respiratorischer Quotient bei mannlichen Probanden wahrend der
Kipptischuntersuchung. Unter Sibutramin wurden zur Energiegewinnung verstarkt
Lipide oxidiert. *=p<0.05, **=p<0.01, ns=nicht signifikant.
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5 Diskussion
5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Charakterisierung des kardiovaskularen Profils von Sibutramin

In der vorliegenden Arbeit wurde die akute Wirkung des Noradrenalin- und Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmers Sibutramin auf autonome kardiovaskulare
Regulationswege und den Energiestoffwechsel untersucht. Dafur flihrten wir eine
randomisierte, Placebo-kontrollierte  Cross-Over Studie an 11 gesunden,
normotensiven Probanden durch. Dartber hinaus untersuchten wir die Hypothese,
dass Beta1-Adrenorezeptor Blockade mit Metoprolol die Wirkung von Sibutramin auf
die Kreislaufregulation und den Energiestoffwechsel aufheben kann. Hintergrund sind
Arbeiten an Patienten mit funktionellen Mutationen des Noradrenalin-Transporters, (74)
sowie mit selektiver pharmakologischer NET-Blockade.(*®) In diesen Untersuchungen
wurden Veranderungen vegetativer kardiovaskularer Regulationsmechanismen
aufgezeigt, die durch die Hemmung der Noradrenalin-Wiederaufnahme hervorgerufen

wurden.

Die vorliegende Arbeit ist die erste, die die Wirkung von Sibutramin auf die autonome
kardiovaskulare Regulation beim Ubergang vom Liegen zum Stehen und mittels
autonomer Funktionstests untersucht. In vorangegangenen Untersuchungen wurden
Herzfrequenz und Blutdruck einzig im Liegen oder Sitzen gemessen. Im Mittel zeigten
sich Blutdruckanstiege von 1-3mmHg und Herzfrequenzanstiege von 3-7 Schlage/min

("*173%7%) In unserer Arbeit kam es unter

bei chronischer Einnahme von Sibutramin.
Sibutramin im Liegen zu einer Erhéhung der Herzfrequenz um 4 Schlage/min und des
Blutdrucks um 7mmHg. Damit fiel die Erhdhung des Blutdrucks in der vorliegenden
Arbeit kraftiger aus als in den vorbeschriebenen Studien. Eine Erklarung dafur konnte
die kurzfristige Einnahme von Sibutramin sein. Adaptive Vorgéange, wie eine Anderung
der Rezeptorzahl oder -empfindlichkeit,(76) oder kompensatorische Anpassungen wie
die Reduktion des Plasmavolumens, konnten bei chronischer Einnahme die Blutdruck-
Wirkung abschwachen.

Die Effekte kurzfristiger selektiver pharmakologischer Hemmung des Noradrenalin-
Transporters mit Reboxetin wurden in einer der vorliegenden Arbeit zugrunde
liegenden Untersuchung charakterisiert. Die Herzfrequenz stieg unter Reboxetin im
Liegen um 6 Schlage/min und der systolische Blutdruck um 6mmHg. Im Stehen
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stiegen die Herzfrequenz um 35 Schlage/min und der systolische Blutdruck um
2mmHg. Die kardiovaskularen Veranderungen unter selektiver Noradrenalin-
Transporter-Hemmung (Reboxetin) und kombinierter Noradrenalin- und Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmung (Sibutramin) weisen also in die gleiche Richtung. Es liegt
deshalb nahe, dass die Wirkung von Sibutramin hauptsachlich durch NET- und nicht
SERT-Hemmung hervorgerufen wird.("’) Man muss allerdings anmerken, dass
Reboxetin NET mit grof3erer Potenz hemmt als Sibutramin (Dissoziationskonstante fur
NET: Reboxetin 8nmol/l, Sibutramin: Metabolit eins: 20nmol/l, Metabolit zwei:
15nmoll/l).

Der Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg in Ruhe werden unter Sibutramin am ehesten
durch die periphere Hemmung der Noradrenalin-Wiederaufnahme ausgelost. 80 —
90% des in den synaptischen Spalt abgegebenen Noradrenalins werden durch den
Noradrenalin-Transporter wieder in das prasynaptische Axon aufgenommen. Dadurch
wird Noradrenalin funktionell inaktiviert.('®) Verabreicht man Noradrenalin-Transporter-
Hemmer peripher an isolierte Organe oder intraarteriell in kleinsten Dosierungen,
kommt es zu einem vermehrten Ubertritt von Noradrenalin aus der Synapse in das
vendse Abflusssystem (Spillover).("®) Es muss sich also mehr Noradrenalin im
synaptischen Spalt befinden. Da dieses funktionell aktiv bleibt, kann es Uber
adrenerge Rezeptoren eine Erhdhung der Herzfrequenz und des Blutdrucks auslésen.
Im Gegensatz dazu war die vendse Noradrenalin-Konzentration unter Sibutramin in
der vorliegenden Arbeit erniedrigt. Dieser Widerspruch ist schwierig zu erklaren. Eine
Maglichkeit ist, dass verschiedene Korperregionen unterschiedlich stark zum vendsen
Spillover beitragen, insbesondere, weil sich das sympathische Nervensystem nicht wie
eine  homogene Einheit verhalt. Es ist vielmehr in der Lage, regionale
Aktivitatsabstufungen  vorzunehmen.('®) Eine an einer Stelle enthommene
Noradrenalin-Konzentration kann sich aus der Summe lokal verschiedener
Konzentrationen zusammensetzen. Es erscheint moglich, dass die Noradrenalin-
Transporter-Hemmung eine Abnahme der sympathischen Nervenaktivitat im zentralen

30;33;34
( )

Nervensystem bewirkt. Diese konnte der Erhdhung der peripheren

Sympathikusaktivitat entgegenstehen.

Wahrend der Kipptischuntersuchung kam es zu starker ausgepragten
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hamodynamischen Anderungen als im Liegen. Die Herzfrequenz stieg mit Sibutramin
um 12 Schlage/min, der systolische Blutdruck um 8mmHg im Vergleich zu Placebo.
Bei orthostatischer Belastung, also einer aufsteigenden Lageanderung der
Korperlangsachse im Erdschwerefeld, werden bis zu einem Liter Blut durch vendses
Pooling in dehnbare Kapazitatsgefalle, insbesondere der unteren Extremitaten und
des Splanchnikusgebiets, verschoben.(®®) Ohne eine wirkungsvolle Adaptation des
Blutdrucks an diese Situation ware der fur das ZNS notwendige arterielle
Perfusionsdruck schnell unterschritten. Aus diesem Grund konnen posturale
Blutdruckanderungen von Barorezeptoren bemerkt, und an das ZNS uUbermittelt
werden. Es folgt eine gegenregulatorische Modulation der parasympathischen und
sympathischen Aktivitat zum Herz, den GefaRen und der Nebennierenrinde.(*?)

Der uberdurchschnittlich starke Anstieg der Herzfrequenz mit Sibutramin bei
orthostatischer Belastung konnte durch die auliergewohnlichen anatomischen
Verhaltnisse der adrenergen kardialen Synapsen entstehen. Im Herz scheint der
Durchmesser der synaptischen Spalte geringer zu sein, als in anderen Organen.("®)
Auf diese Weise verlieren extraneuronale Einflussgroen an Bedeutung, die zur
Inaktivierung von Noradrenalin beitragen, wie z.B. die Blutflussgeschwindigkeit. Das
Herz muss Noradrenalin also starker als andere Organe durch die Wiederaufnahme

inaktivieren.(**°)

Die Hemmung der Wiederaufnahme konnte deshalb zu besonders
ausgepragten Wirkungen am Herzen fuhren.

Weiterhin konnte der kraftige Herzfrequenzanstieg auch durch den Baroreflex
vermittelt worden sein. Der totale periphere Widerstand steigt namlich unter
Sibutramin wahrend der Kipptischuntersuchung weniger an als unter Placebo.
Dagegen nimmt das Herzzeitvolumen unter Sibutramin starker zu als unter Placebo.
Man kann anhand der vorliegenden Ergebnisse keine sicheren Aussagen daruber
treffen, ob die Verringerung des Anstiegs des peripheren Widerstands wahrend der
Kipptischuntersuchung tatsachlich ausgepragt genug ist, um den Baroreflex zu
aktivieren. Es erscheint insofern unwahrscheinlich, als der Blutdruck wahrend der
Kipptischuntersuchung um 8mmHg systolisch und 6mmHg diastolisch unter

Sibutramin ansteigt.
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Umgekehrt stellen sich aber folgende Fragen:

— Fuhrt der erhohte Blutdruck Baroreflex-vermittelt zu einer Abnahme des

peripheren Gefalltonus?

— Gibt es einen vom Baroreflex unabhangigen Mechanismus, der den totalen

peripheren Widerstand mit Sibutramin senkt?

Ware der geringere Anstieg des totalen peripheren Widerstands durch den Baroreflex
vermittelt worden, musste diese Wirkung durch Senkung des Blutdrucks reversibel
sein. Dies ist jedoch nicht der Fall. Die Blutdrucksenkung mittels Nitroprussidnatrium
fuhrt unter selektiver NET-Hemmung nicht zu einer Zunahme der neurographisch
gemessenen sympathischen Muskelnervenaktivitat.(*°)

Es mussen also weitere Mechanismen vorliegen, durch die sich der reduzierte Anstieg
der peripheren Vasokonstriktion erklaren lasst. Einige unserer Befunde sprechen

daflr, dass es sich dabei um zentral-nervése Vorgange handeln kénnte:

Der Blutdruckanstieg beim Hand-Grip und Cold-Pressor Test wurde durch Sibutramin
reduziert. Der Blutdruckanstieg wird hauptsachlich durch eine zentral-sympathisch
vermittelte Erhdhung des Kontraktionsgrades peripherer Gefale ausgeldst.(>®)
Ahnliche, und sogar starker ausgepragte Ergebnisse zeigten sich bei Untersuchungen
mit dem selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Reboxetin.(zg) Auch
Reboxetin erniedrigt den Blutdruckanstieg beim Hand-Grip und Cold-Pressor Test.
Beim Valsalva-Mandver fiel der Blutdruck in Phase Il unter Sibutramin starker ab als
mit Placebo. Der Blutdruckabfall in Phase Il des Valsalva-Mandvers entsteht anfangs
durch den behinderten vendsen Ruckfluss zum Herz, und wird durch eine
reflektorische, zentral-sympathisch vermittelte Zunahme der Herzfrequenz und des

totalen peripheren Widerstands begrenzt.(°®)

Diese Befunde deuten an, dass NET-
und SERT-Hemmung zu einer zentralen Abnahme der sympathischen Aktivitat fuhrt.
Allerdings konnten auch periphere, prasynaptische inhibitorische Mechanismen eine

Rolle spielen.(*")
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Folgende Ergebnisse legen es nahe, dass zumindest ein Teil der hemmenden
Mechanismen durch das zentrale Nervensystem vermittelt wird:

Sibutramin reduziert die niedrigfrequenten spontanen Blutdruckschwankungen
(If_SBD), die durch rhythmische Kontraktionen der peripheren Gefalmuskulatur
entstehen. Diese Blutdruckdnderungen werden durch die Oszillationen der zentralen

(°®®) Somit scheint Sibutramin die zentrale

sympathischen Nervenaktivitat erklart.
sympathische Nervenaktivitdt zu den Blutgefallen zu reduzieren. Diese Hypothese
wird durch den Befund untermauert, dass es wahrend der Kipptischuntersuchung
unter Sibutramin zu einer geringeren Zunahme des peripheren Widerstands kommt.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen nimmt die direkt neurographisch
bestimmte Muskelnervenaktivitat sympathischer Fasern unter selektiver und
unselektiver NET-Hemmung deutlich ab.(*°)"®)

In Tieruntersuchungen an Kaninchen wurde ein unselektiver NET-Hemmer lokal in das
zentrale Nervensystem infundiert. Es resultierte eine Abnahme der mittels
Mikroneurographie abgeleiteten renalen sympathischen Nervenaktivitat und der

Noradrenalinkonzentration im Plasma.(****

) Demzufolge fuhrt die unselektive
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmung zu einer Reduktion der sympathischen
Aktivitat durch das zentrale Nervensystem. Dazu passend reduzierte Sibutramin in der
vorliegenden Untersuchung die vendse Noradrenalin-Konzentration im Liegen.

In weiteren Tieruntersuchungen an Kaninchen fuhrt die schrittweise intracisternale
Infusion von Desipramin, einem unselektiven NET-Hemmer, und dem Alpha2-
Adrenorezeptor-Antagonisten Yohimbin zu einer signifikant Uberadditiven Zunahme
des peripheren Noradrenalin-Spillover im Vergleich zu Yohimbin alleine.(**) Diese
Beobachtung spricht daftur, dass die Abnahme der zentralen sympathischen
Nervenaktivitat unter unselektiver NET-Hemmung durch zentrale, adrenerge Alpha2-

Rezeptoren vermittelt wird.

Insgesamt I6st NET- und SERT-Hemmung eine komplexe Interaktion von peripher-
und zentral-nervésen Wirkungen aus. Aktivierende, sich in peripheren Synapsen
abspielende Vorgange stehen zentralen, hemmenden Mechanismen gegenuber.
Diese konnten ,Clonidin-ahnlich® durch adrenerge Alpha2-Rezeptoren im ZNS
vermittelt werden, aber auch durch prasynaptische oder praganglionare Alpha2-

Rezeptoren.(®*8")
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Durch NET- und SERT-Hemmung wurde der Blutdruckanstieg durch sympathische
Reflextests reduziert, wohingegen der arterielle Blutdruck unter Sibutramin in Ruhe
erhoht war. Dies deutet an, dass die zentral hemmenden Wirkungen der Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmung ein gewisses Niveau an sympathischer Aktivitat
bendtigen, um klinisch in Erscheinung zu treten.

AbschlieBRend konnte auch eine verminderte Endorganempfindlichkeit eine
verminderte Sympathikusreagibilitat vortauschen. Dagegen spricht allerdings der
Befund, dass unter selektiver pharmakologischer NET-Hemmung die Sensitivitat fur
adrenerge pharmakologische Stimuli gesteigert ist.(**) So steigt unter selektiver NET-
Hemmung die Herzfrequenz bei der Gabe von Isoproterenol, einem adrenergen
Beta1- und Beta2-Rezeptor-Agonisten, starker an, als unter Placebo. Ebenso steigt
der Blutdruck unter gleichzeitiger selektiver NET-Hemmung und Phenylephrin, einem

adrenergen Alpha1-Rezeptor-Agonisten, starker an, als unter Placebo.(*°)
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5.1.2 Indirekte Kalorimetrie

Wir untersuchten die Wirkung von akuter NET- und SERT-Hemmung auf den
Nuchtern-Ruheenergieumsatz, den Energieverbrauch wahrend eines
Kipptischversuchs und die Zusammensetzung der Oxidationssubstrate. Aulierdem
untersuchten wir den Effekt von kombinierter NET- und SERT-Hemmung und
Blockade adrenerger Beta1-Rezeptoren.

Sibutramin anderte im Vergleich zu Placebo nicht den Nuchtern-Ruheenergieumsatz,
den Energieverbrauch wahrend des Kipptischversuchs und die Zusammensetzung der
oxidierten Substrate. Nach Geschlechtern unterteilt stieg bei den mannlichen
Probanden der Energieverbrauch wahrend der Kipptischuntersuchung an. Dieser
Anstieg wurde durch eine verstarkte Lipidoxidation gespeist. Die Kombination von
Metoprolol und Sibutramin machte diese Wirkung rickgangig.

In vorangegangenen Untersuchungen steigerte Sibutramin bei Tieren den Nlchtern-
Ruheenergieumsatz  durch  Stimulation der Thermogenese im  braunen

Fettgewebe. ("%

) Thermogenese bezeichnet die Fahigkeit des braunen Fettgewebes,
energetische Substrate durch Entkopplung der mitochondrialen oxidativen
Posphorylierung vollstandig in Warme umzusetzen und wird durch das sympathische
Nervensystem vermittelt.(*?) Dennoch ist die Bedeutung der Thermogenese fiir den
menschlichen Energiehaushalt bis heute nicht vollstandig aufgeklart. Klar ist, dass ein
erwachsener Mensch sehr wenig braunes Fettgewebe aufweist.(%°)

In Untersuchungen an Menschen kam es durch kurzzeitige Einnahme von Sibutramin
bei Mannern, aber nicht Frauen, zu einer dezenten Erhohung des Nuchtern-

Ruheenergieumsatzes.('*'%)

Es muss allerdings angemerkt werden, dass nur
ubergewichtige Frauen untersucht wurden, im Gegensatz zu normalgewichtigen
Mannern. Bei adipdsen Patienten ist durch verschiedene Mechanismen die Aktivitat

des sympathischen Nervensystems erhdht.(*"%*)

Moglicherweise bewirkt Sibutramin
bei Patienten mit erhdhter Sympathikusaktivitat eine zentral-nervdose, sympathische
Hemmung, so dass es nicht zu einer Steigerung des Energieverbrauchs kommt.

Chronische Einnahme von Sibutramin reduziert dagegen bei mannlichen und
weiblichen adiposen Probanden nach Gewichtsreduktion die Abnahme des

1;85)

Energieverbrauchs, die durch Gewichtsreduktion ausgeldst wird.( Eine Ursache

dafiir kdnnte eine Zunahme der Tagesaktivitat bei Patienten mit Sibutramin sein.(®)
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In unserer Untersuchung kam es unter akuter Sibutramin-Einnahme nur bei den
mannlichen Probanden und wahrend des Kipptischversuchs zu einer Erhdhung des
Energieverbrauchs mit Sibutramin. Vorangegangene Arbeiten deuten auf einen
Zusammenhang zwischen dem Anstieg des Energieverbrauchs unter Sibutramin und
der Erhdhung der Herzfrequenz hin.('?) Durch den Kipptischversuch wurde eine
besonders starke Zunahme der Herzfrequenz ausgelost. Alle mannlichen Probanden
wiesen wahrend des Kipptischversuchs mit Sibutramin eine hohere Herzfrequenz auf
als mit Placebo. Bei einer von vier weiblichen Probandinnen stiegen die Herzfrequenz
und der Energieverbrauch mit Sibutramin nicht an.

Passend dazu wurde durch die Senkung der Herzfrequenz mittels adrenerger
Rezeptorenblockade die Zunahme des Energieverbrauchs wahrend des
Kipptischversuchs aufgehoben. Allerdings blockiert Metoprolol selbst sympathisch

vermittelte Wirkungen auf den Stoffwechsel.

60



5.2 Einfluss der Beta-Adrenorezeptor Blockade

Wir untersuchten in dieser kontrollierten, randomisierten Studie, die Hypothese, dass
die Blockade adrenerger Beta1-Rezeptoren die akuten kardiovaskularen Wirkungen
von Sibutramin aufheben kann. Wir konnten beobachten, dass sich die durch
Sibutramin ausgeldste Erhdhung von Herzfrequenz und Blutdruck sowohl im Liegen
als auch im Stehen mit 200mg Metoprolol aufheben lasst. Dies ist am ehesten der
direkten Wirkung des Beta-Rezeptoren-Blockers zuzuschreiben. Weiterhin blieben
tendenziell die Minderung des Blutdruckanstieges bei sympathischer Stimulation, und
die Senkung der niedrigfrequenten spontanen Blutdruckschwankungen erhalten. Auch

dies wird teilweise durch Metoprolol direkt bewirkt.

In einer vorangegangenen Untersuchung sind Herzfrequenz und Blutdruck im Liegen
und Stehen wahrend der simultanen Einnahme von Sibutramin und adrenergen Beta-
Rezeptor-Blockern bestimmt worden.(87) Adipose Patienten mit arterieller Hypertonie
und mit unterschiedlichen adrenergen Beta-Blockern (vorwiegend Atenolol, einem
relativ selektiven Beta1-Adrenorezeptor-Blocker) wurden zu einer Co-Medikation mit
Sibutramin oder Placebo randomisiert. Nach einer Woche fand sich kein Unterschied
in  Blutdruck und Herzfrequenz im Liegen oder Stehen zwischen den
Vergleichgruppen. Da in dieser Arbeit keine medikationsfreie Patientengruppe
untersucht wurde, und teilweise zur Blutdruckkontrolle zusatzlich Hydrochlorothiazide
verabreicht wurden, kann man sie nur unzureichend mit der vorliegenden Studie
vergleichen.

Metoprolol schwachte in unserer Untersuchung die Erniedrigung der vendsen
Noradrenalin-Plasmakonzentration in Ruhe durch Sibutramin ab. Dies kdénnte auf die
verminderte Plasma-Clearance von Noradrenalin unter Beta-Adrenorezeptor Blockade
zuriickzufiihren sein.(®®) Die Noradrenalin-Plasma-Clearance wird bestimmt durch die
neuronale und extraneuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin, die durch
Sibutramin gehemmt wurde, die Metabolisierung von Noradrenalin und durch das
Herzzeitvolumen.('®) Weiterhin kénnte Metoprolol auch Baroreflex-vermittelt zu einer
Sympathikusaktivierung fiihren.(%°)

Die Zunahme des Energieverbrauchs bei den mannlichen Probanden wahrend des
Kipptischversuchs wurde durch die Kombination von Metoprolol und Sibutramin
aufgehoben. Es muss berlcksichtigt werden, dass Metoprolol selbst sympathisch

vermittelte Wirkungen auf den Stoffwechsel hemmt. Allerdings kdnnte auch die negativ

61



chronotrope Wirkung der Beta1-Adrenorezeptor Blockade zur Abnahme des

Energieverbrauchs beitragen.

5.2.1 Klinische Implikationen

Da Sibutramin einen zentral-nervdos hemmenden Effekt auf das sympathische
Nervensystem haben konnte, der Uber Alpha2-Adrenorezeptoren vermittelt wird, sollte
die gleichzeitige Einnahme von Medikamenten vermieden werden, die an diesen
Rezeptoren wirken. Adrenerge Alpha2-Rezeptor-Antagonisten, wie z.B. Yohimbin,
sind in einigen Landern, wie den USA, als diatetische Hilfsmittel frei verkauflich.(*°)
Dies muss den Patienten mitgeteilt werden. Eine zentral-nervdse Hemmung der
sympathischen Aktivitat scheint zumindest teilweise dem peripher hervorgerufenen

Anstieg des Blutdrucks entgegen zu wirken.

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko flr arteriosklerotische Folgekrankheiten wie z.B.
koronarer Herzerkrankung, Apoplex oder peripherer arterielle Verschlusskrankheit,
aber auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz, sollte eine besonders exakte Evaluation
der Wirkungen von Sibutramin erfolgen. Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass
ausgepragte kardiovaskulare Veranderungen durch Sibutramin erst im Stehen
nachweisbar sind. Herzfrequenz und Blutdruck sollten deshalb im Liegen und Stehen
gemessen werden.

Die Gabe eines Beta1-Adrenorezeptor-Blockers kann unerwlinschte kardiovaskulare
Wirkungen von Sibutramin reduzieren. Die Befurchtung, dass durch Beta-
Adrenorezeptor Blockade der gewichtsreduzierende Effekt der NET- und SERT-
Hemmung verloren geht, trifft nicht vollstandig zu.(®’) Da Beta-Blocker selbst zu einer
Gewichtszunahme von 1-2 Kg fiihren,(®') und, wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt
wurde, die Zunahme des Energieverbrauchs mit Metoprolol reduziert wird, 10st die
trotzdem  stattfindende  Gewichtsreduktion = wahrscheinlich  die  Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmung aus. Die SERT-Hemmung wird fur die Appetit-hemmende

Wirkung von Sibutramin verantwortlich gemacht.('')

62



5.3 Diskussion der Methoden
5.3.1 Studienprotokoll

Bei der vorliegenden Studie untersuchten wir die akuten kardiovaskularen und
metabolischen Effekte von Sibutramin. Bei einem Dosierungsintervall von ungefahr
einer Halbwertszeit wird eine stabile Konzentration von Sibutramin erst nach ungefahr
vier Tagen erreicht. Trotzdem war die flr unsere Untersuchungen gewahlte Dosierung
ausreichend, um teilweise erhebliche hamodynamische Wirkungen im Liegen und
Stehen hervorzurufen. Aussagen Uber hamodynamische Effekte einer langer
dauernden Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmung kénnen aus der
vorliegenden Arbeit nicht getroffen werden. Adaptive Vorgange, wie eine Anderung
der Rezeptorzahl oder -empfindlichkeit("®) oder kompensatorische Anpassungen wie
die Reduktion des Plasmavolumens konnten die Wirkungen abschwachen oder ganz
aufheben.

Das autonome Nervensystem wird durch verschiedene Einflisse, wie das Alter,

Rauchen, Gewicht, Stress, und den Sexualhormonstatus moduliert.(*3%%%%) U

m
interindividuelle Unterschiede zu umgehen, fuhrten wir die Studie in einem Cross-Over
Design durch. Es ist so im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe mdglich, die Reaktion

eines Individuums auf verschiedene Interventionen zu vergleichen.

Aus zeitlichen und finanziellen Grinden wurden unsere Probanden ambulant
untersucht. Um die zuverlassige Einnahme der Studienmedikation zu uberprifen,
verwendeten wir als groben Marker die DHPG-Konzentration im Plasma. DHPG war
an den Studientagen mit Sibutramin bei allen Probanden erniedrigt. Die letzte
Medikamenteneinnahme vor den Untersuchungen erfolgte jeweils in unserer

Einrichtung.

5.3.2 Blutdruckmessung

Die brachiale Blutdruckmessung erfolgte mit einem automatischen oszillometrischen
Monitor (DINAMAP), der im Vergleich zu intraarterieller Blutdruckmessung den
systolischen Blutdruck leicht unterschatzt und den diastolischen leicht GUberschatzt, bei

gleichem mittleren Blutdruck.(®*) Da geringe Blutdruckunterschiede zwischen linkem
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und rechtem Arm vorkommen, erfolgten die Messungen jeweils an demselben Arm
eines Probanden. Durch die automatisierte Blutdruckmessung konnten wir
untersucherabhangige Differenzen in der Messung ausschliel3en.

Schnelle Blutdruckanderungen registrierte der photoplethysmographische Monitor
Finapres mittels einer Fingermanschette. Damit kann fir jeden Herzschlag der
Blutdruck bestimmt werden.(*®) Die Absolutwerte dieser Methode hangen jedoch u.a.
von der relativen Lage der Messmanschette zur Herzhéhe ab und werden durch den
Konstriktionsgrad der GefaBe im Bereich des Sensors beeinflusst.(*®)
Blutdruckénderungen erfasst der Monitor dagegen verlasslich.(*’) In der vorliegenden
Arbeit wurden die Absolutwerte des Fingerblutdrucks nur dort verwendet, wo wegen
schneller Anderungen eine konventionelle Messung unméglich war (Valsalva-
Mandver, akute Blutdruckreaktionen wahrend der Kipptischuntersuchung). Ferner
wurde die Fingerblutdruckmanschette jeweils an demselben Finger eines Probanden
in jeweils derselben Groélke angelegt. Die optimale ManschettengroRe (klein, mittel,
grol3) wurde vor jeder Untersuchung durch einen Vergleich des Finger- zum

oszillometrisch gemessenen Blutdrucks ermittelt.

5.3.3 Bestimmung der ven6sen Katecholamin-Konzentration

Das sympathische Nervensystem reagiert nicht als homogenes System. Es treten
vielmehr unterschiedliche sympathische Aktivitdtszustande an verschiedenen Organen
auf.(*®*%°) Eine ,gesamte sympathische Korperaktivitat* ist deshalb nicht messbar.
Venose Noradrenalin-Plasmakonzentrationen korrelieren aber gut mit der direkt

neurographisch gemessenen sympathischen Muskelnervenaktivitat,('°%'%")

wenn
verschiedene Einschrankungen beachtet werden:
Der durch die Punktion einer Vene ausgeloste Schmerz bei einer Blutentnahme fuhrt

zu einer regionalen Erhdhung der Noradrenalinkonzentration.('%

) Aus diesem Grund
platzierten wir einen vendsen Verweilkatheter in eine gro3e Vene der Vossa cubitalis.
Die Blutenthahme erfolgte dann mindestens eine halbe Stunde spater ohne vendse
Stauung. Verschiedene Substanzen, die in Nahrungsmitteln enthalten sind, wie
Koffein, aber auch Nikotin haben einen Einfluss auf den
Katecholaminmetabolismus.('®®) Deshalb verpflichteten sich die Probanden dazu,
jeweils zwei Tage vor jeder Untersuchung auf Kaffee, schwarzen Tee, Schokolade,

Alkohol und das Rauchen zu verzichten.
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5.3.4 Thorakale Impedanzkardiographie

Die Impedanzkardiographie ist die einfachste nichtinvasive Methode zur Bestimmung
des kardialen Schlagvolumens. Sie wurde mit einer Korrelationen von r = 0.75 - r =
0.86 gegen das Goldstandardverfahren, die Thermodilution validiert('®*'%) Die
Absolutwerte der Schlagvolumina sind dabei weit weniger verlasslich, als die
Anderungen der Schlagvolumina wahrend einer Untersuchung.(®*'%'%) Die
Maoglichkeit der kontinuierlichen Messung und die geringe Belastung fur den
Untersuchten gaben den Ausschlag, in der vorliegenden Arbeit ein
impedanzkardiographisches Verfahren zur Messung hamodynamischer Parameter zu
verwenden. Die zur Messung bendtigten Klebeelektroden wurden jeweils an
identischen Punkten der oberen (Fossa supraclavikularis am Ubergang zum Hals) und

unteren Thoraxapertur (Medioaxillarlinie in Hohe des Processus xiphoideus) befestigt.

5.3.5 Kipptischversuch

Ein haufiger Kritikpunkt an Studien mit Kipptischuntersuchungen ist, dass die
mehrfache Durchflihrung eines Kipptischversuchs bei ein und demselben Probanden
durch das sogenannte ,Kipptischtraining® einen Einfluss auf das Ergebnis der
Untersuchung hat. Bei Patienten mit neurokardiogenen Synkopen flhrt das
korperliche Konditionieren durch orthostatische Belastungstests mit dem Kipptisch z.B.

zu einer langeren Dauer bis zum Auftreten von Synkopen.('"’

) Um den Einfluss des
Kipptischtrainings moglichst gering zu halten, fuhrten wir die vorliegende

Untersuchung in einem randomisierten Cross-Over Design durch.

5.3.6 Indirekte Kalorimetrie

Eine indirekt kalorimetrische Messung mit einem halboffenen System ist momentan
die einfachste Methode, Informationen Uber den Metabolismus von Lebewesen zu
gewinnen. Der Energieverbrauch und der RQ konnen mit einem halboffenen System
verlasslich bestimmt werden, solange sich die untersuchte Person in einem

energetischen Gleichgewichtszustand (,steady state“) befindet.(">'%)

Gegen eine
indirekte kalorimetrische Messung in einer Stoffwechselkammer oder eine direkte
kalorimetrische Messung in einer thermischen Kammer, gab vor allem die sicherere

Durchfuhrung des Kipptischversuchs auf3erhalb eines geschlossenen Raumes den
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Ausschlag, ein mobiles System zu verwenden. Die Messung des Energieverbrauchs
mittels doppelt-markierten Wassers gilt als verlasslichste Methode fur langerfristige

metabolische Messungen.('%)

Bei der indirekt kalorimetrischen Messung werden die aufgenommene
Sauerstoffmenge und die abgegebene Kohlendioxidmenge direkt zur Berechnung des
Energieverbrauchs  herangezogen. Damit  Aulenluft nur entlang eines
Konzentrationsanalysators in die Haube eines halboffenen Systems einstromen kann,
wird die Haube mit einer Plastikfolie gegenuber der Unterlage abgedichtet. Es ist
allerdings nicht vollstandig auszuschliel3en, dass AulRenluft auch durch kleine Lecks

unter die Haube dringt.

5.3.7 Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitat

Hochfrequente Indices der Herzfrequenzvariabilitat (hf-rri), die im Bereich der Atmung
liegen, werden mit Einschrankungen als parasympathisch vermittelt angesehen.('%)
Sie wurden gegen das Goldstandardverfahren der Evaluation vagaler kardialer
Stimulation, cholinerger-muskarinerger Rezeptor-Blockade mit anschlieRender Beta-

Adrenorezeptor Blockade, validiert.('*)

Da die niedrigfrequenten Schwankungen der Herzfrequenz sowohl sympathischer als
auch parasympathischer Steuerung unterliegen,(''°) wurde der Quotient von If/hf_rri

als sympathovagale Balance postuliert. Zugrunde liegt innerhalb verschiedener

111

Einschrankungen(' ' ') die Annahme, dass ein reziprokes Verhaltnis zwischen kardialer

sympathischer und parasympathischer Aktivitat besteht.(""'"")

Niedrigfrequente Oszillationen des Blutdrucks (If_SBD, ,Mayer Wellen®, Frequenz: 0,1
Hz) entstehen u.a. durch Modulation der sympathischen Nervenaktivitat an der glatten

68;82;110

GefalRmuskulatur.( ) Allerdings scheinen auch andere Mechanismen, wie z.B.

der Baroreflex, If_SBD zu beeinflussen.('"°

) Infolgedessen wurde in der vorliegenden
Arbeit darauf geachtet, dass sich die Probanden sowohl im Liegen als auch im Stehen
in Ruhe befanden. Trotzdem ist ein Einfluss externer Blutdruckstimuli nicht vollstandig

auszuschliefRen.
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6 Schlussfolgerung

Wir kommen zu dem Ergebnis, das die kardiovaskularen und metabolischen
Wirkungen des Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmers Sibutramin
durch eine komplexe Interaktion von peripheren und zentral-nervdosen Effekten
zustande kommen. Bei jungen, gesunden Probanden mit niedriger sympathischer
Nervenaktivitat kénnte die periphere Wirkung von Sibutramin Uberwiegen. Der
Blutdruck und der Energieverbrauch steigen an. Dagegen tritt bei akuter Aktivierung
des sympathischen Nervensystems ein zentral-nervos vermittelter, hemmender Effekt
auf: Der Blutdruckanstieg durch sympathische Stimulation mittels autonomer
Reflextests wird gedampft. Wenn die sympathische Aktivitat auch in Ruhe erhoht ist,

(37;38)

wie bei vielen adipdsen, hypertensiven Patienten, konnte diese ,Clonidin-artige*

Wirkung uberwiegen. Diese Hypothese muss formal weiter untersucht werden.

7 Ausblick

Die vorliegende Untersuchung weist auf eine zentral-hemmende Wirkung von
Sibutramin hin. Es ware sinnvoll, diesen Effekt mit anderen Methoden, wie z.B. der
direkt neurographischen Messung der sympathischen Muskelnervenaktivitat zu
uberprufen. Die metabolischen Ergebnisse konnten durch  Mikrodialyse-
Untersuchungen prazisiert werden.

Es bedarf aul’erdem einer genaueren Charakterisierung der kardiovaskularen
Wirkungen der Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmung.

Sollten folgende Studien weitere Hinweise auf eine Dampfung sympathischer Aktivitat
durch Sibutramin erbringen, konnte Sibutramin bei Ubergewichtigen, hypertensiven
Patienten mdglicherweise zur kombinierten Blutdrucksenkung und Gewichtsreduktion
angewendet werden. Insgesamt konnten damit neue, und teilweise paradoxe Wege in

der Behandlung der arteriellen Hypertonie bei Adipositas beschritten werden.
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