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1. Zusammenfassung 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung vasoaktiver Substanzen in Abhängigkeit 

der Baroreflexfunktion untersucht und eine pharmakologische Methode zur 

Charakterisierung der autonomen Kreislaufregulation entwickelt und validiert. Komplette 

pharmakologische Unterbrechung des Baroreflexes mittels eines Ganglienblockers führt 

zu einer starken Zunahme der Wirkung vasoaktiver Substanzen auf den Blutdruck.  Eine 

ähnliche Überempfindlichkeit gegenüber vasoaktiven Substanzen ist auch bei 

Erkrankungen zu beobachten, die mit Schädigungen des afferenten oder des efferenten 

Schenkels des Baroreflexes einhergehen.  Variabilität der Baroreflexfunktion innerhalb 

der Population trägt somit in erheblichem Umfang zur Variabilität des Ansprechens auf 

vasoaktive Substanzen bei.  Durch Vergleich der Wirkung kreislaufwirksamer 

Substanzen oder physiologischer Interventionen vor und während Ganglienblockade 

können zentrale und periphere Effekte voneinander unterschieden werden.  Mit dieser 

Methode können Änderungen der vaskulären Sensitivität und der Pufferfunktion des 

Baroreflexes bei Krankheitszuständen charakterisiert werden.  Außerdem kann die 

Lokalisation von Läsionen des autonomen Nervensystems eingegrenzt werden.     

 
2. Einleitung und Fragestellung 

2.1 Baroreflexfunktion und Ansprechen auf vasoaktive Substanzen 

Der Baroreflex ist für die Kreislaufregulation von entscheidender Bedeutung (Abbildung 

1).  Über Dehnungsrezeptoren (Barorezeptoren) in den Carotiden und in der Aorta 

werden Änderungen des systemischen Blutdrucks wahrgenommen.(1;2) 

Dehnungsrezeptoren im kleinen Kreislauf geben wichtige Informationen über den 

Volumenstatus.(3;4)  Die in diesen Rezeptoren generierten Signale werden über den 
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Nervus vagus und den Nervus glossopharingeus  weitergeleitet und konvergieren mit 

anderen afferenten Informationen im Nucleus tractus solitariius.(5;6)  Die afferenten 

Signale werden mit Informationen höherer Kreislaufzentren integriert und führen zu einer 

Anpassung der Aktivität von Sympathikus und Parasympathikus.(5;7)  Ein Medikament, 

das eine Vasodilatation verursacht, bewirkt so eine Zunahme der Sympathikusaktivität 

und eine Abnahme der Parasympathikusaktivität.(8;9) Im Gegensatz dazu verursacht eine 

vasokonstriktorische Substanz eine reflektorische Abnahme der Sympathikusaktivität und 

eine Zunahme der Parasympathikusaktivität.(8;10). Diese Gegenregulation puffert 

exzessive Blutdruckänderungen.  Die puffernde Wirkung des Baroreflexes wird bei 

Patienten deutlich, bei denen diese Mechanismen versagen.  Bei Patienten mit 

Baroreflexversagen ist der afferente Schenkel des Baroreflexes unterbrochen.(11-15)  

Diese Patienten leiden unter extremen Schwankungen des Blutdrucks.(15)  Patienten mit 

Autonomem Versagen weisen eine Dysfunktion des efferenten Schenkels des 

Baroreflexes auf und leiden unter schwerer orthostatischer Hypotonie.(16-19) Viele 

dieser Patienten können aufgrund der Schwere der orthostatischen Hypotonie nur für 

Sekunden oder wenige Minuten stehen.  Ein Phänomen, das bei Patienten mit afferenten 

und efferenten Läsionen des Baroreflexes zu beobachten ist, ist eine extreme 

Überempfindlichkeit gegenüber der Wirkung vasoaktiver Substanzen.(20-22) Selbst 

geringfügige postprandiale Änderungen des Gefäßtonus können einen starken 

Blutdruckabfall bewirken.(23) Die Baroreflexfunktion wird durch Krankheitsprozesse 

(24-26), physiologische Alterung (27;28), genetische Faktoren (29;30), Medikamente 

(31) und Nahrungsbestandteile (32) beeinflusst.   Diese Faktoren könnten somit zur 

Variabilität der Empfindlichkeit gegenüber vasoaktiven Substanzen beitragen.  In der 
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vorliegenden Arbeit wurde die Sensitivität gegenüber vasoaktiven Substanzen in 

Abhängigkeit von der Baroreflexfunktion untersucht.   

               

Barorezeptoren
Carotiden, Aorta
Lungenkreislauf etc.

Höhere Kreislaufzentren

Hirnstamm

Sympathikus
Blutgefäße
Herz

Parasympathikus
Herz

 

Abbildung 1.  Schematische Darstellung des Baroreflexes.  Dehnungsrezeptoren in den 

großen Gefäßen geben Informationen über den systemischen Blutdruck und den 

Füllungszustand des kleinen Kreislaufs über Afferenzen an kardiovaskuläre 

Kontrollzentren im Hirnstamm  weiter.  Diese Informationen und Einflüsse höherer 

Kreislaufzentren werden integriert und führen so zur Anpassung der Aktivität von 

Sympathikus und Parasympathikus.   

 

2.2 Autonome Kreislaufregulation - Pharmakologische Angriffspunkte 

Der Baroreflex beeinflußt nicht nur das Ansprechen auf  vasoaktive Substanzen, sondern 

kompliziert auch die Evaluierung der Kreislaufregulation bei pathophysiologischen und 

pharmakologischen Untersuchungen.  Die Wirkung einer Substanz auf die 
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Kreislaufregulation könnte auf einem direkten Effekt auf das Endorgan (Blutgefäß, Herz) 

und auf einer indirekten Wirkung über das autonome Nervensystem beruhen.  So ist zum 

Beispiel die blutdrucksenkende Wirkung von Angiotensin-Converting-Enzyme-

Inhibitoren  nicht nur durch eine direkte Wirkung auf Blutgefäße und die Niere zu 

erklären, sondern auch durch eine zentrale Verminderung der Sympathikusaktivität.(33) 

In ähnlicher Weise können pathophysiologische Änderungen der Kreislaufregulation auf 

einem zentralen oder peripheren Effekt beruhen.  In der Vergangenheit wurden häufig 

Substanzen, wie zum Beispiel Adrenorezeptor-Agonisten, systemisch verabreicht und aus 

den Ergebnissen dieser Untersuchungen auf die Empfindlichkeit des Endorgans 

geschlossen.(22;34-38)  Diese Folgerung ist aufgrund der Modulation durch den 

Baroreflex nicht zulässig.  Aus diesem Grund wurden lokale Methoden, wie zum Beispiel 

Infusionen über die Arteria brachialis (39;40) oder Mikrodialyse (41-43),  entwickelt.  

Diese Methoden erlauben es, die Wirkung vasoaktiver Substanzen in einem 

umschriebenen Gefäßbett oder Gewebe zu untersuchen, ohne reflektorische Änderungen 

der autonomen Aktivität zu induzieren.  Der Nachteil dieser Methoden ist, daß die 

Befunde in einem kleinen Gefäßbett nicht unbedingt auf die systemische Zirkulation 

extrapoliert werden können.  Eine Möglichkeit, Daten über die systemische Sensitivität in 

der Abwesenheit des Baroreflexes zu gewinnen, stellt die pharmakologische Blockade 

des efferenten Schenkels mittels eines Ganglienblockers dar.(44)  In der vorliegenden 

Arbeit haben wir mittels dieser Methode die Hypothese überprüft, daß die Änderungen 

der Kreislaufregulation bei Patienten mit monogener Hypertonie und bei Patienten mit 

Orthostase Intoleranz auf einer Änderung der Adrenorezeptor-Sensitivität beruhen.  Die 

Methode kann zusätzlich Informationen über die Beteiligung des autonomen 
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Nervensystems an der Blutdruckregulation liefern.(45;46) Die Beteiligung des 

autonomen Nervensystems an der Kreislaufregulation wurde in der vorliegenden Arbeit 

bei verschiedenen Krankheitsbildern untersucht.  Durch Vergleich der Sensitivität 

gegenüber vasoaktiven Substanzen vor und während Ganglienblockade kann eine 

Aussage über die Pufferfunktion des Baroreflexes getroffen werden.  Eine weitere 

Anwendungsmöglichkeit der Methode besteht darin, die Regulation der zerebralen 

Zirkulation unabhängig von der autonomen Gegenregulation zu untersuchen.      

 

2.3 Zielstellung der Untersuchungen 

• Charakterisierung der Wirkung vasoaktiver Substanzen bei Patienten mit 

Störungen der Baroreflexfunktion und bei Gesunden nach pharmakologischer 

Unterbrechung der Baroreflexes.    

• Validierung und Einsatz von Ganglienblockade als pharmakologische Methode 

zur Dissektion der autonomen Kreislaufregulation bei Patienten mit autonomen 

Neuropathien, Orthostatischer Intoleranz und monogener Hypertonie und 

Brachydaktylie.   

•  Pharmakologische Dissektion peripherer und zentraler Effekte bei 

physiologischen Studien am Beispiel der zerebralen Zirkulation. 
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3. Methodik 

3.1 Patienten und Probanden 

Eine genauere Beschreibung der Patienten und gesunden Probanden, die an den 

jeweiligen Studien teilgenommen haben, ist den im Anhang beigefügten Originalarbeiten 

zu entnehmen.  

Baroreflexversagen (Anhang V1).(11-15;47;48) Wir untersuchten eine 54-jährige 

Patientin mit Baroreflexversagen (Läsion der Baroreflex Afferenzen), das nach mehreren 

operativen Eingriffen im Bereich der Halswirbelsäule (C5-C7) und einem Verkehrsunfall 

auftrat.  Sie hatte krisenhaft auftretende hypertensive Epsioden mit maximalen 

Blutdruckwerten von 270/140 mmHg.  Die Blutdruckanstiege waren von einer 

Sinustachykardie begleitet.  Die Episoden wurden durch psychische und physische 

Belastungen ausgelöst. 

Autonome Neuropathien (Anhang V2, V5, V7, V8, V11, V13).(16-19;49-51)  Alle 

Patienten wiesen signifikante orthostatische Hypotonie, die als Reduktion des 

systolischen Blutdrucks um mindestens 20 mmHg nach 3 Minuten im Stehen definiert 

wurde, und abnormale autonome kardiovaskuläre Reflextests auf (52;53).  Patienten mit 

sekundären Ursachen für autonomes Versagen, wie zum Beispiel Diabetes mellitus (54) 

oder Amyloidose (55), wurden nicht in die Studie eingeschlossen.   Peripheres 

Autonomes Versagen (Pure Autonomic Failure, Bradbury-Eggleston-Syndrom) und 

Multisystematrophie(56;57) (Shy-Drager-Syndrom) wurden anhand der Kriterien der 

American Autonomic Society definiert.(17)  Ungefähr 50 % der Patienten waren im 

Liegen hyperton (≥150/90 mmHg).(49;58-60)   
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Monogene Hypertonie und Brachydaktylie (Anhang V15).(61;62;62-64) Wir 

untersuchten jüngere Mitglieder einer Familie mit einer autosomal dominanten Form von 

Hypertonie und Brachydaktylie.  Das Gen, das für dieses Syndrom verantwortlich ist, 

befindet sich auf Chromosom 12p.(62)  Die Familie lebt in einer ländlichen Gegend der 

Osttürkei und wurde erstmals von Bilginturan et al. (61) beschrieben.  

Idiopathische Orthostatische Intoleranz (Anhang V6, V9, V10, V16).(65-74)  

Idiopathische Orthostatische Intoleranz ist vermutlich die häufigste Erkrankung des 

autonomen Nervensystems.  Wir definierten die Erkrankung als reproduzierbare 

orthostatische Symptome, wie zum Beispiel Palpitationen, Schwindelgefühl und 

Sehstörungen, für mindestens drei Monate, signifikante orthostatische Tachykardie 

(>30/min Zunahme der Herzfrequenz nach 3 Minuten im Stehen) ohne orthostatische 

Hypotonie.  

Noradrenalintransporter Dysfunktion (Anhang V9, V12).(73;75)  Wir untersuchten 

Patienten (monozygotes Zwillingspaar und deren Familie), bei denen sich aus 

biochemischen und pharmakologischen Untersuchungen der Verdacht auf eine Störung 

der neuronalen Noradrenalinaufnahme ergab.  Die betroffenen Familienmitglieder litten 

unter orthostatischen Beschwerden und wiesen eine signifikante orthostatische 

Tachykardie auf.  Bei der Sequenzierung des Noradrenalintransportergens fanden wir 

eine Missense (g237c) Mutation im Exon 9.  Das betroffene Zwillingspaar war 

heterozygot für diese Mutation. Die g237c Mutation verursacht einen Austausch von 

Alanin gegen Prolin (A457P) im Bereich der Transmembrandomäne 9. Der mutierte 

Noradrenalintransporter hatte bei Expression in Chinesische-Hamster-Ovarzellen (CHO) 

nur 2 % der Aktivität des Wildtyps. 
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Gesunde Probanden (Anhang V3, V4, V10, V11, V14, V16).  Jüngere und ältere gesunde 

Probanden wurden vor Einschluß in die Studien einer gründlichen Anamnese und 

körperlichen Untersuchung unterzogen.  Störungen der kardiovaskulären Regulation 

wurden mittels nichtinvasiver Funktionstests ausgeschlossen.    

Aufklärung.  Alle Patienten und Probanden wurden mindestens 24 Stunden vor den 

Versuchen ausführlich mündlich und schriftlich über mögliche Risiken aufgeklärt.  Alle 

Studien wurden von der zuständigen Ethikkommission befürwortet. 

 

3.2 Standardisierung der Testbedingungen (Anhang V1-V16) 

Die Probanden oder Patienten nahmen  zwei Tage vor den Untersuchungen keinen 

Alkohol und keine Getränke oder Speisen zu sich, die mit dem Katecholaminstoffwechsel 

interferieren könnten (z.B. Methylxanthine).  Sie erhielten für drei Tage vor der 

Untersuchung eine 150-mMol-Natrium-Diät. Kreislaufwirksame Medikamente wurden 

mindesten fünf Halbwertszeiten vor den Untersuchungen abgesetzt.  Alle Versuche 

erfolgten mindestens 2.5 Stunden nach der letzten Mahlzeit.(23)  Neunzig Minuten vor 

den Versuchen durften die Probanden nicht trinken.(50;51)   

 

3.3 Instrumentierung (Anhang V1-V16) 

Während der kardiovaskulären autonomen Funktionstests und der pharmakologischen 

Testung mit Ganglienblocker, Phenylephrin oder Nitroprussid wurde die Herzfrequenz 

mittels EKG und die Atemfrequenz anhand von Änderungen der Thoraximpedanz oder 

des Atemflusses gemessen.  Der Blutdruck wurde während der kardiovaskulären 

autonomen Funktionstests kontinuierlich mittels Photoplethysmographie (Finapres) und 
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intermittierend mittels einer automatischen Blutdruckmanschette am Oberarm gemessen 

(Dinamap).  Der Fingerblutdruck wurde anhand des Oberarmblutdrucks adjustiert.(76)  

Während Ganglienblockade wurde der Blutdruck entweder mit einem Katheter in der 

Arteria radialis des nichtdominanten Arms oder mittels Photoplethysmographie und einer 

automatischen Oberarmmanschette gemessen. Bei den oralen Medikamentenversuchen 

und nach Gabe von Nitratpflastern  wurden Blutdruck und Herzfrequenz  mit einer 

automatischen Oberarmmanschette gemessen (Dianamap,Critikon).  Änderungen des 

linksventrikulären Schlagvolumens wurden durch Impedanzkardiographie unter 

Verwendung der Formel von Sramek und Bernstein  bestimmt.(77)  Der zerebrale 

Blutfluß wurde mit transkranieller Doppler-Sonographie untersucht.(78;79)   

 

3.4 Kardiovaskuläre autonome Funktionstests (Anhang V1-3, V5, V6, V8-13, V15-

V16) 

Nach einer Ruhephase von 30 Minuten im Liegen untersuchten wir den Effekt von tiefer 

Atmung (5 Sekunden Inspiration, 5 Sekunden Exspiration) auf die Herzfrequenz.  Wir 

quantifizierten die respiratorische Sinusarrhythmie als Ratio von maximaler und 

minimaler Herzfrequenz während der tiefen Atmung.  Anschließend führten die Patienten 

ein Valsalva Manöver für 15 Sekunden bei einem Atemwegsdruck von 40 mmHg aus. 

Der Effekt von körperlicher Arbeit (Hand-Grip-Test) und einem Schmerzreiz (Cold-

Pressor-Test) auf den Blutdruck wurde ebenfalls untersucht.  Die Kreislaufregulation im 

Stehen wurde mittels aktiver Orthostase oder einer Kipptischuntersuchung 

charakterisiert.(52;53;80;81) 
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3.5 Medikamentenversuche bei Patienten mit autonomen Neuropathien 

Versuche im Sitzen (Anhang V5, V11, V13).  Bei der Testung von Medikamenten, die 

den Blutdruck anheben könnten, saßen  die Patienten.  Wir untersuchten die Wirkung von 

Placebo, Phenylpropanolamin (12,5 und 25 mg), Yohimbin (5 mg), Midodrin (5 und 10 

mg), Koffein (250 mg), Methylphenidat (5 mg), Indomethacin (50 mg) und Ibuprofen 

(600 mg).  Die Gabe der Medikation erfolgte einfach-blind.  Der Oberarm mit der 

Blutdruckmanschette wurde in Herzhöhe fixiert.  Blutdruck und Herzfrequenz wurden 

alle fünf Minuten gemessen.  Nach einer Ruhephase von 30 Minuten nahmen die 

Patienten die Testmedikation mit 50 ml Leitungswasser ein.  Blutdruck und Herzfrequenz 

wurden für weitere zwei Stunden alle fünf Minuten gemessen. 

Versuche im Liegen (Anhang V2, V8). Bei der Testung von Medikamenten, die den 

Blutdruck senken könnten, lagen die Patienten.  Alle Patienten hatten schweres 

autonomes Versagen und Hypertonie im Liegen.  Die Studie erfolgte einfach-blind.  Wir 

verglichen die Wirkung von Placebo, transdermalem Nitroglycerin (0.025-0.2 mg/h) und 

Nifedipin (30 mg, nicht retardiert) auf Blutdruck und nächtliche Urinexkretion (Volumen, 

Natrium, Kalium, Kreatinin). Das Nitroglycerin- oder Placebopflaster wurde um 20 Uhr 

plaziert und am Morgen um 6 Uhr entfernt.  Nifedipin wurde um 20 Uhr mit 50 ml 

Wasser eingenommen.  Die Patienten durften bis 8 Uhr nicht aufstehen.  Der Blutdruck 

wurde von 20 bis 8 Uhr stündlich gemessen.  Anschließend erfolgte eine 

Blutdruckmessung im Stehen.   
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3.6 Kreislaufwirkung von Wasser (Anhang V7, V11) 

Wir untersuchten die Wirkung unterschiedlicher Mengen an oral zugeführtem 

Leitungswasser (120 ml, 240 ml, 480 ml)(50;51) auf Oberarmblutdruck und 

Herzfrequenz.    Die Versuche erfolgten im Sitzen. Während Ganglienblockade erfolgte 

die Gabe von Wasser in halb liegender Position.   Blutdruck und Herzfrequenz wurden 

alle fünf Minuten gemessen.  Nach einer Ruhephase von 30 Minuten nahmen die 

Patienten die Testmahlzeit oder Wasser ein.  Blutdruck und Herzfrequenz wurden für 

weitere 1,5 Stunden alle fünf Minuten gemessen. 

 

3.7 Pharmakologische Blockade autonomer Ganglien (Anhang V3, V4, V9, V11, 

V13, V14, V15, V16) 

NN-cholinerge Rezeptoren wurden durch intravenöse Infusion von Trimethaphan 

blockiert.(45;82-84)  Die Infusion wurde mit einer Rate von 0,5-1 mg/min begonnen.  

Die Infusionsrate wurde  alle sechs Minute gesteigert bis einer der folgenden Endpunkte 

erreicht war: komplette Ganglienblockade, Symptome, die die Beendigung des Versuchs 

erfordern, Verminderung des systolischen Blutdrucks auf <90 mmHg oder erreichen 

einer Infusionsrate von Trimethaphan von 12 mg/min.  Wir definierten komplette 

Ganglienblockade als eine Änderung der Herzfrequenz von maximal 1/min bei einer 

systolischen Blutdruckänderung von mindestens 25 mmHg nach Bolusgabe von 

Phenylephrin oder Natrium-Nitroprussid.(51;59;64;76;85)  Zur Validierung dieser  

Definition untersuchten wir mittels Mikroneurographie den Effekt von Ganglienblockade 

auf die Aktivität postganglionärer sympathischer Neurone (s.u.).(76)  
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3.8 Systemische pharmakologische Testung vor und nach Ganglienblockade 

(Anhang V4, V15, V16) 

Änderungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks bei Gabe ansteigender 

Konzentrationen von Isoproterenol, Phenylephrin und Natrium-Nitroprussid als Bolus 

wurden vor und nach Ganglienblockade untersucht.(64;74;76)  Die Gabe der 

Testsubstanzen erfolgte über einen peripheren Venenverweilkatheter.  Ein weiterer 

Venenkatheter im anderen Arm diente der Infusion von Trimethaphan. Zunehmende 

Konzentrationen von Isoproterenol wurden mit dem Ziel gegeben, einen 

Herzfrequenzanstieg von mindestens 25 min-1 zu erreichen.  Die Dosis von Phenylephrin 

und Natrium-Nitroprussid wurde gesteigert, bis eine Blutdruckzunahme beziehungsweise 

eine systolische Blutdruckreduktion von 25 mmHg erreicht war.  Die Gabe der 

Testsubstanzen wurde während kompletter Ganglienblockade wiederholt.  Änderungen 

des systolischen Blutdrucks mit Nitroprussid und Phenylephrin wurden gegen 

Änderungen des RR Intervalls aufgetragen.   Die Steigung der Baroreflex-Herzfrequenz-

Kurve (Baroslope) wurde am linearen Teil der sigmoidalen Beziehung zwischen 

Blutdruck und RR-Intervall mittels linearer Regression bestimmt.(2)  Individuelle 

Dosiswirkungskurven für Änderung der Herzfrequenz mit Isoproterenol und Änderung 

des systolischen Blutdrucks mit Isoproterenol, Phenylephrin und Natrium  wurden 

ermittelt.(70;76)  Die Dosis, die eine Änderung der Herzfrequenz um 12,5 min-1 oder des 

systolischen Blutdrucks um 12,5 mmHg bewirkt wurde anhand der Dosiswirkungskurve 

ermittelt.(76)  
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3.9 Mikroneurographie (Anhang V1, V4, V15) 

Die Aktivität postganglionärer sympathischer Neurone wurde im rechten Nervus 

peroneus in der Höhe des Fibulakopfes mit einer Nadelelektrode untersucht.(86-90)  Das 

Signal wurde zunächst vorverstärkt (Faktor 1,000) und gefiltert.  Das gefilterte Signal 

wurde gleichgerichtet, verstärkt (100fach) und integriert (Zeitkonstante 0.1).  Die 

Kriterien für ein adäquates sympathisches Nervensignal zum Skelettmuskel waren: (a) 

Elektrische Stimulation verursacht eine Muskelkontraktion aber keine Parästhesien; (b) 

Passive Dehnung des Muskels bewirkt ein afferentes Nervensignal, während kutane 

Stimulation kein Signal auslöst; (c) Typische Morphologie des Neurogramms; (d) 

Zunahme des Nervensignals während Phase II des Valsalva Manövers. 

 

3.10 Charakterisierung der zerebralen Zirkulation (Anhang V6, V10, V14) 

Die rechte Arteria cerebri media wurde von der Schläfe aus mit einem 2 MHz Schallkopf 

untersucht.  Die Position des Schallkopfes wurde durch ein Halteband gesichert.  Der 

Pulsatilitätsindex wurde als ein Indikator für zerebrovaskulären Widerstand verwendet  

([systolische-diastolische] / mittlere Blutflußgeschwindigkeit).(91)  Der zerebrovasculäre 

Widerstandsindex wurde als arterieller Mitteldruck geteilt durch die mittlere 

Blutflußgeschwindigkeit berechnet.(92) Ein randomisiertes Atemprotokoll diente der 

Induktion von Hypokapnie.  Bei diesem Versuch wurde den Probanden die Atemfrequenz 

über einen Monitor als graphisches Muster vorgegeben.  Hyperkapnie wurde durch Gabe 

von 5 % Kohlendioxid über einen offenen Atemkreislauf hervorgerufen.  Der arterielle 

Partialdruck von Sauerstoff und Kohlendioxid wurde kontinuierlich mittels einer 

arteriellen Sonde gemessen.  Die Wirkung von Hypo- und Hyperkapnie auf den 
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Blutdruck und die zerebrale Blutflußgeschwindigkeit wurde im Liegen, im Stehen 

(Sympathikusaktivierung)  und während Ganglienblockade (Deaktivierung des 

Sympathikus) untersucht.  Während der Ganglienblockade wurde eine Infusion mit 

Phenylephrin begonnen und angepaßt, um den Blutdruck und damit den zerebralen 

Perfusionsdruck konstant zu halten.  

 

3.11 Datenerfassung und Auswertung (Anhang V1-16) 

Blutdruck, Elektrokardiogramm, Atmung, Impedanzkardiogramm, zerebraler Blutfluß 

und das integrierte Mikroneurographie-Signal wurden mit einer Abtastrate von 500 Hz 

mittels des Datenerfassungsprogramms Windaq Pro+ (Dataq, Deutschland) 

aufgezeichnet.  Das Rohsignal der Mikroneurographie wird mit einer Abtastrate von 5 

kHZ aufgezeichnet.  Die Auswertung der Daten erfolgt mittels einer Software, die auf der 

Basis von PV WAVE (Visual Numerics, U.S.A.) entwickelt wurde.(93) 

 

3.12 Statistische Methoden (Anhang V1-16) 

Ergebnisse der pharmakologischen und der physiologischen Untersuchungen wurden mit 

dem Statistikprogramm GraphPad Prizm (GraphPad Software, San-Diego, U.S.A) 

analysiert.  Die untersuchten Stichproben wurden auf Normalverteilung geprüft.  Bei 

nicht normalverteilten Stichproben wurden nichtparametrische Testverfahren verwendet.  

Gruppenvergleiche wurden mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt.  

Intraindividuelle paarweise Vergleiche erfolgten mittels des t-Tests für verbundene 

Stichproben oder des Wilkoxon-Matched-Pairs-Tests.  Parameterbeziehungen wurden 

mittels linearer (z.B. Baroreflexsensitivität) oder nichtlinearer (Dosis-
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Wirkungsbeziehungen) untersucht.  Bei Studien mit fehlender statistischer Signifikanz 

wurde die statistische Power überprüft.  Die Ergebnisse sind, soweit nicht anders 

angegeben, als Mittelwert±Standardfehler dargestellt. Als Signifikanzniveau wurde 

α=0,05 gewählt. 

  

4. Darstellung einzelner Studienergebnisse 

4.1 Vasoaktive Substanzen und Baroreflexfunktion 

4.1.1 Vasoaktive Substanzen und Dysfunktion des Baroreflexes  (V1,V5,V8) 

Baroreflexversagen.  Bei einer Patientin mit Baroreflexversagen (Läsion der Afferenzen 

des Baroreflexes) betrug die intravenöse Dosis von Phenylephrin, die einen systolischen 

Blutdruckanstieg von 25 mmHg verursachte, 25 µg (gesunde Probanden: 225±15 µg). 

Die Dosis von Natrium-Nitroprussid, die den systolischen Blutdruck um 25 mmHg 

verminderte, betrug 0.15 µg/kg (gesunde Probanden 1.2±0.2 µg/kg).  Die 

Blutdruckänderungen mit Phenylephrin und Natrium-Nitroprussid waren nicht mit einer 

baroreflexvermittelten Herzfrequenzänderung verbunden.   

Autonome Neuropathien - Versuche im Sitzen.  Bei Patienten mit zentralem und 

peripheren autonomen Neuropathien (efferenter Schenkel des Baroreflexes) verursachten 

Phenylpropanolamin (p=0.002, n=26), Yohimbin (p=0.005, n=22), und Indomethacin 

(p=0.04, n=18)(Abbildung 2) im Vergleich zu Placebo einen signifikanten 

Blutdruckanstieg.  Midodrin verursachte einen ähnlichen Blutdruckanstieg wie 

Phenylpropanolamin. Die Blutdruckwirkung von Ibuprofen (n=9), Koffein (n=16), und 

Methylphenidat (n=21) war variabel und im Vergleich zu Placebo nicht signifikant 

(Tabelle).   
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Tabelle. Medikamentenversuche im Sitzen 

 
Medikament 

 
Maximale SBP Änderung 

 
Responder *  

 
Koffein 250 mg 

 
20±8 mmHg 

 
81 % 

 
Ibuprofen 600 mg 

 
8±7 mmHg 

 
44 % 

 
Indomethacin 50 mg 

 
25±8 mmHg 

 
83 % 

 
Methylphenidat 5 mg 

 
9±7 mmHg 

 
43 % 

 
Phenylpropanolamin 12.5 mg 

 
30±6 mmHg 

 
88 % 

 
Yohimbine 5.4 mg 

 
34±8 mmHg 

 
82 % 

 

SBP = systolischer Blutdruck. * Responder sind Patienten, bei denen die Änderung des 

systolischen Blutdrucks nach Einnahme der Testmedikation größer war als nach 

Einnahme von Placebo.(94) 

 

Indomethacin 50mg
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Abbildung 2.  Änderung des systolischen Blutdrucks (SBP) nach Einnahme von 50 mg 

Indomethacin bei Patienten mit Autonomem Versagen.  Die Einnahme erfolgte bei 0 

Minuten. 
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Autonome Neuropathien - Versuche im Liegen.  Der systolische Blutdruck war 179±5 

mmHg bevor Nitroglycerin appliziert wurde und 170±7 mmHg vor Placebo.  

Nitroglycerin verursachte im Vergleich mit Placebo eine signifikante Blutdruckreduktion 

(p<0.01).  Im Vergleich mit Placebo betrug die maximale Reduktion des systolischen 

Blutdrucks 36±10 mmHg 4 Stunden nach Applikation des Nitroglycerinpflasters 

(Abbildung 3). Der systolische Blutdruck im Liegen war vor Einnahme von Nifedipin 

und Placebo ähnlich (Placebo: 172±8 mmHg, Nifedipin: 163±7 mmHg, p=0.2).   

Nifedipin verursachte einen raschen und ausgeprägten Blutdruckabfall (p<0.001 

verglichen mit Placebo, Abbildung 3).  Die maximale systolische Blutdruckreduktion 

betrug 37±9 mmHg 4 Stunden nach Einnahme von Nifedipin. Hinsichtlich der 

Sensitivität gegenüber Nitroglycerin und Nifedipin wurden bei Patienten mit 

Multisystematrophie und bei Patienten mit peripherem autonomen Versagen keine 

Unterschiede festgestellt.  Die deutliche Blutdruckreduktion mit beiden Interventionen 

war nicht von der erwarteten Reduktion der Natriumexkretion begleitet. 
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Abbildung 3.  Änderung des systolischen Blutdrucks (SBP) nach Gabe von Nifedipin 

oder Nitroglycerin bei Patienten mit Autonomem Versagen im Vergleich zu Placebo.  

Die Einnahme erfolgte bei 0 Stunden. Das Nitroglycerinpflaster wurde nach 10 Stunden 

entfernt. 

 

Schlußfolgerung:  Dysfunktion des afferenten und des efferenten Schenkels des 

Baroreflexes ist von einer extremen Hypersensitivität gegenüber vasoaktiven Substanzen 

begleitet.   Der starke Blutdruckanstieg bei Gabe von Yohimbin bei einigen Patienten mit 

autonomen Neuropathien spricht dafür, daß auch die Wirkung endogen freigesetzten 

Noradrenalins verstärkt ist.   

 

4.1.2 Ganglienblockade als Modell für efferente Baroreflex-Dysfunktion (V3) 

Die Infusionsrate von Trimethaphan, die notwendig war um den efferenten Teil des 

Baroreflexes zu blockieren, betrug 6±0.4 mg/min (88 µg/kg*min).   Der Blutdruck nahm 

von 129±4/ 65±3 mmHg vor Infusion auf 90±5/ 48±2  mmHg während kompletter 

Blockade ab.  Die Hauttemperatur in der Peripherie nahm während der Blockade deutlich 

zu.  Während der Infusion von Trimethaphan war die respiratorische Sinusarrhythmie fast 
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vollständig aufgehoben.  Weder Cold-Pressor- noch Hand-Grip-Test verursachten einen 

Blutdruckanstieg. Vor Ganglienblockade trat bei einer Kipptischuntersuchung keine 

signifikante orthostatische Hypotonie auf (124±5 mmHg bei –10 ° , 116±4 mmHg bei 60 

° Kipptischwinkel).  Während Ganglienblockade war der systolische Blutdruck 97±5 

mmHg bei –10° und 79±5 mmHg bei 20° Kipptischwinkel (p<0.0001).  Salivation und 

Tränenproduktion nahmen während Ganglienblockade stark ab.  Die Plasma-

Noradrenalin-Konzentration im Liegen betrug 180±20 pg/ml vor Ganglienblockade und 

39±8 pg/ml während Ganglienblockade.   

Schlußfolgerung.  Mittels Ganglienblockade kann ein Zustand erreicht werden, der die 

physiologischen und biochemischen Veränderungen bei Patienten mit schwersten 

peripheren autonomen Neuropathien widerspiegelt. 

 

4.1.3 Pufferfunktion des Baroreflexes und Ganglienblockade (V4) 

Die Baroreflexsensitivität betrug 24 (22/26 = 1. und 4. Quartil) ms/mmHg vor 

Ganglienblockade und 0,00 (0,00/0,09) ms/mmHg während kompletter 

Ganglienblockade.  Die Aktivität postganglionärer sympathischer Neurone war durch 

Ganglienblockade vollständig eliminiert.  Die Dosis von Isoproterenol, die einen 

Herzfrequenzanstieg von 12,5 min-1 verursachte, betrug 0,22 (0,17/0,41) µg vor und 0,74 

(0,33/2,3) µg während Ganglienblockade.  Die hypotensive Wirkung von Isoproterenol 

war während Ganglienblockade verstärkt.  Die Dosis von Isoproterenol, die den 

systolischen Blutdruck 12,5 mmHg verminderte, war 0,61 (0,51/5,3) µg vor und 0,17 

(0,12/0,21) µg während Ganglienblockade (p<0,01). Die Natrium-Ntroprussid-Dosis, die 

den systolischen Blutdruck 12,5 mmHg senkte, betrug 2,3 (1,3/3,4) µg/kg vor und 0,18 
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(0,14/0,24) µg/kg während Ganglienblockade, was einer 13-fachen Reduktion entspricht 

(p<0,01).  Die Dosis von Phenylephrin, die notwendig war, um den systolischen 

Blutdruck 12,5 mmHg zu steigern, nahm von 135 (110/200) µg vor Blockade auf 16 

(10/30) µg während Ganglienblockade ab (p<0.01)(Abbildung 4). 
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Abbildung 4.  Änderung des systolischen Blutdrucks (SBP) nach Bolusgabe von 

Phenylephrin vor und während Ganglienblockade.   

 

Schlußfolgerung.  Mittels Ganglienblockade kann der Baroreflex fast vollständig 

blockiert werden.  Akuter Verlust der Baroreflexfunktion führt zu einer dramatischen 

Zunahme der Sensitivität gegenüber Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren.  
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4.2 Pharmakologische Charakterisierung der Autonomen Regulation  

4.2.1 Mechanismus von Hypertonie im Liegen bei autonomen Neuropathien 

(V2,V13) 

Wir prüften die Hypothese, daß Sympathikusaktivität zur Hypertonie im Liegen bei 

Patienten mit schwerem autonomen Versagen und orthostatischer Hypotonie beiträgt. 

Alle Patienten mit Multisystematrophie (zentrales Autonomes Versagen) zeigten eine 

extreme Blutdruckreduktion bei Gabe von Trimethaphan (Verminderung des systolischen 

Blutdrucks: 60 bis 130 mmHg) (Abbildung 5).  Die Reaktion auf Trimethaphan war bei 

Patienten mit peripherem Autonomen Versagen variabel.  Die maximale Reduktion des 

Blutdrucks während Ganglienblockade betrug bei Patienten mit Multisystematrophie 

90±8/42±6 mmHg (p<0,0001) und bei Patienten mit peripherem Autonomen Versagen 

35±13/11±8 mmHg (p<0,05).  Diese Reduktion des Blutdrucks wurde bei Patienten mit 

Multisystematrophie mit einer erheblich niedrigeren Infusionsrate erreicht als bei 

Patienten mit peripherem Autonomen Versagen (Multisystematrophie: 3.5±0.8 mg/min, 

peripheres Autonomes Versagen: 9.3±1.1 mg/min, p<0.001). Die Plasma-Noradrenalin-

Konzentration nahm bei Patienten mit peripherem Autonomen Versagen von 124±26 

pg/ml vor auf 58±16 pg/ml während Ganglienblockade ab (p=0.03). Die Plasma-

Noradrenalin-Konzentration nahm auch bei Patienten mit Multisystematrophie während 

Ganglienblockade deutlich ab (vor Blockade: 376±70 pg/ml, während Blockade: 210±69 

pg/ml, p<0.001).  Patienten, die bei Infusion von Trimethaphan mit einer 

Blutdruckreduktion reagierten, zeigten auch bei intravenöser Gabe von Phentolamin eine 

deutliche Blutdruckreduktion.  
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Abbildung 5.  Änderung des systolischen Blutdrucks (SBP) bei Infusion des 

Ganglienblockers Trimethaphan bei Patienten mit Multisystematrophie und peripherem 

Autonomen Versagen. 

 

Schlußfolgerung.  Die Hypertonie im Liegen ist bei Patienten mit Multisystematrophie, 

die eine autonome Dysfunktion aufweisen, durch den Sympathikus vermittelt.  Bei 

Patienten mit peripherer autonomer Dysfunktion kann residuelle Sympathikusaktivität die 

Hypertonie im Liegen nur zu einem Teil erklären.  

 

4.2.2 Mechanismus des Blutdruckanstiegs nach Wassertrinken (V7,V11) 

Wir charakterisierten die blutdrucksteigernde Wirkung von Wassertrinken und testeten 

die Hypothese, daß der Blutdruckanstieg auf einer Sympathikusaktivierung beruht. 

Wassertrinken (480 ml) verursachte bei Patienten mit Autonomem Versagen eine 

ausgeprägte und rasche Zunahme des Blutdrucks (Multisystematrophie: 33±5/16±3 

mmHg, p<0,0001; peripheres Autonomes Versagen: 37±7/14±3 mmHg, p<0,0001) 
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(Abbildung 6).  Die Wassertemperatur hatte keinen Einfluß auf den Blutdruckanstieg. Bei 

älteren Gesunden (n=11, 57±2,2 Jahre) verursachte Wassertrinken einen maximalen 

systolischen Blutdruckanstieg von 11±2,4 mmHg nach 35 Minuten (p<0.001).  Bei 

jüngeren Gesunden (n=8, 25±0,9 Jahre) trat kein Blutdruckanstieg auf.  Das 

Plasmavolumen, die Plasma-Vasopressin-Konzentration und die Plasma-Renin-Aktivität 

änderten sich nach Wassertrinken nicht.  Die Plasma-Noradrenalin-Konzentration nahm 

bei älteren und jüngeren Gesunden um mehr als 100 pg/ml zu.  Der Blutdruckanstieg 

nach Gabe von Yohimbin erfordert residuelle Sympathikusaktivität.  Patienten mit 

Autonomem Versagen und einem starken Blutdruckanstieg nach Einnahme von 

Yohimbin zeigten eine besonders ausgeprägte Reaktion auf Wasser.  Patienten, die nicht 

auf Yohimbin reagierten, zeigten keinen oder einen geringen Blutdruckanstieg nach 

Wassertrinken.  Bei jungen Gesunden verursachte Wassertrinken während 

Ganglienblockade (experimentelles Modell für komplettes Autonomes Versagen) keinen 

Blutdruckanstieg.  Der starke Blutdruckanstieg nach Wassertrinken bei Patienten mit 

Multisystematrophie wurde durch Ganglienblockade fast vollständig aufgehoben 

(Abbildung 7).   
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Abbildung 6.  Änderung von systolischem Blutdruck (SBP), diastolischem Blutdruck 

(DBP) und Herzfrequenz (HR) nach Ingestion von 480 ml Leitungswasser bei Patienten 

mit Multisystematrophie.  Die Patienten begannen bei 0 Minuten zu trinken.  
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Abbildung 7.  Änderung des systolischen Blutdrucks (SBP) nach Wassertrinken bei zwei 

Patienten mit Multisystematrophie vor (-trimet) und während (+trimet) Infusion von 

Trimethaphan.  
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Schlußfolgerung.  Der Blutdruckanstieg nach Wassertrinken beruht auf einer 

Sympathikusaktivierung.  Die Reaktion des Blutdrucks ist bei Patienten mit autonomen 

Neuropathien vermutlich vorwiegend aufgrund der verminderten Pufferfunktion des 

Baroreflexes  besonders stark ausgeprägt.  

 

4.2.3 Monogene Hypertonie und Brachydaktylie (V15) 

Wir überprüften die Hypothese, daß Sympathikusaktivierung und Dysfunktion des 

Baroreflexes bei Patienten mit monogener Hypertonie und Brachydaktylie auftreten.   

Nach einer Ruhephase im Liegen betrug der Blutdruck 135±6,7/81±4,6 mmHg und stieg 

nach fünf Minuten im Stehen auf 148±3,2/99±5,7  mmHg an (orthostatische Hypertonie). 

Die Plasma-Noradrenalin-Konzentration im Liegen und im Stehen sowie die 

Noradrenalin-Ausscheidung im Urin waren bei den Patienten nicht erhöht. Die Patienten 

hatten eine normale respiratorische Sinusarrhythmie (Sinusarrhythmie-Ratio: 1,3±0,055). 

Der Blutdruck nahm während des Hand-Grip-Tests um 36±5,0/24±2,7 mmHg und 

während des Cold-Pressor-Tests um 46±8,8/27±5,5 mmHg zu. Bei den Patienten mit 

monogener Hypertonie war der Blutdruck 150±4,9/ 86±1,8 mmHg vor 

Ganglienblockade.  Während kompletter Ganglienblockade wurde ein Blutdruck von 

134±4,9/ 82±4,1 mmHg gemessen.  Bei Kontrollpersonen betrug der Blutdruck vor 

Ganglienblockade  129±4,0/ 65±3,0 mmHg und während Ganglienblockade 90±6/ 

49±2,4 mmHg (p<0,01 verglichen mit Patienten).  Bei den Patienten war die Plasma-

Vasopressin-Konzentration 0,47±0,02 pg/ml vor und 0,84±0,13 pg/ml während 

Ganglienblockade.  Dahingegen verursachte Ganglienblockade bei Vergleichspersonen 
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eine starke baroreflexvermittelte Zunahme der Plasma-Vasopressin-Konzentration 

(1,6±0,17 pg/ml vor und 39±13 pg/ml während Ganglienblockade).  Vor 

Ganglienblockade waren die Patienten im Vergleich zu Gesunden extrem hypersensitiv 

gegenüber Phenylephrin und Natrium-Nitroprussid. Die Dosis von Phenylephrin, die den 

Blutdruck um 12,5 mmHg steigerte, betrug bei Patienten 8.0±2.0 µg und bei Kontrollen 

135±35 µg (während Ganglienblockade: 5,4±0,4 µg bei Patienten, 13±4,8 µg bei 

Kontrollpersonen; p<0,0001 für Gruppenvergleich, p<0,001 Intervention, p<0,01 für die 

Interaktion von Gruppe und Intervention).  Vor Ganglienblockade war die Dosis von 

Natrium-Nitroprussid, die den systolischen Blutdruck 12,5 mmHg verminderte 

0,20±0,066 µg/kg bei Patienten und 1,8±0,50 µg/kg bei Kontrollpersonen (p<0,01).  Die 

Baroreflexsensitivität lag bei den Patienten im unteren Normbereich (9,4±1,6 

msec/mmHg).(95) Die Aktivität postganglionärer sympathischer Neurone war bei den 

Patienten weder im Ruhezustand noch während des Cold-Pressor-Tests erhöht (In Ruhe: 

15±4,6 bursts/min bei Patienten, 12±6 bursts/min bei Gesunden).   
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Abbildung 8.  Phenylephrin-Dosis, die notwendig war, um den systolischen Blutdruck 

um 12,5 mmHg anzuheben bei Patienten mit monogener Hypertonie und bei 

Kontrollpersonen vor und während Ganglienblockade (block). 

 

Schlußfolgerung.  Der basale Blutdruck bei Patienten mit monogener Hypertonie und 

Brachydaktylie ist unabhängig vom autonomen Nervensystem deutlich erhöht. Diese 

Patienten reagieren jedoch auf äußere Reize mit einem exzessiven Blutdruckanstieg.  Die 

exzessive Reaktivität ist nicht auf verstärkte Sympathikusaktivierung oder vaskuläre 

Hypersensitivität zurückzuführen, sondern beruht vermutlich auf einer stark verminderten 

Pufferfunktion des Baroreflexes. 
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4.2.4 Orthostatische Intoleranz und Dysfunktion des Noradrenalintransporters 

(V9,V12) 

Bei Patienten mit Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz und bei einem monozygoten 

Zwillingspaar mit Noradrenalintransporter Dysfunktion testeten wir die Sensitivität 

gegenüber Phenylephrin, Isoproterenol und Natrium-Nitroprussid vor und während 

kompletter Ganglienblockade.(96)  Ganglienblockade verminderte den Blutdruck um 

17±1.6/ 7.0±2.7 mmHg bei Patienten und um 3.9±3.8/ 1±2.5 mmHg bei Kontrollpersonen 

(p<0.01 für die Reduktion des systolischen Blutdrucks).  Bei den Patienten mit 

Noradrenalintransporter-Dysfunktion verminderte sich der systolische Blutdruck bei 

Infusion des Ganglienblockers um 18 und 36 mmHg.  Patienten und Kontrollpersonen 

wiesen eine ähnliche Sensitivität gegenüber der blutdrucksenkenden sowie der 

herzfrequenzsteigernden Wirkung von Isoproterenol auf.  Zum Beispiel verursachte eine 

Bolusdosis von 0,8 µg Isoproterenol während Ganglienblockade einen 

Herzfrequenzanstieg von 18±2.6 min-1 bei Kontrollpersonen und 18±2.3 min-1 bei 

Gesunden (Abbildung 9). Wir konnten keinen Unterschied zwischen Patienten und 

Kontrollpersonen hinsichtlich der Sensitivität gegenüber Phenylephrin oder Natrium-

Nitroprussid vor oder während Ganglienblockade nachweisen.  Die Patienten mit 

Noradrenalintransporter Dysfunktion unterschieden sich nicht von Patienten mit 

Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz.   
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Abbildung 9.  Zunahme der Herzfrequenz (HR) bei Bolusgabe von Isoproterenol bei 

Patienten mit Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz und bei Kontrollpersonen.  

 

Schlußfolgerung.  Bei einer Untergruppe von Patienten mit Idiopathischer Orthostatischer 

Intoleranz und bei Patienten mit Noradrenalintransporter Dysfunktion ist die 

Sympathikusaktivität bereits im Liegen gesteigert.  Bei der Mehrzahl der Patienten 

scheint keine Hypersensitivität gegenüber alpha- oder beta-Adrenorezeptor-Stimulation 

und keine Dysfunktion der Baroreflexfunktion vorzuliegen.   

 

4.2.5 Das autonome Nervensystems und zerebrale Zirkulation (V6,V10,V14) 

Wir konnten nachweisen, daß Patienten mit Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz im 

Stehen eine stärker ausgeprägte Sympathikusaktivierung und eine stärkere Reduktion der 

zerebralen Perfusion (zerebrale Vasokonstriktion) zeigten.(71) Infusion von 

Kochsalzlösung oder Phenylephrin verminderte die Sympathikusaktivierung und die 
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zerebrale Vasokonstriktion.(72) Bei Gesunden untersuchten wir, ob der Effekt des 

autonomen Nervensystems auf die zerebrale Perfusion auf einem direkten Effekt auf 

zerebrale Blutgefäße, einer Änderung der CO2-Reaktivität oder Änderungen der 

Ventilation beruht. Die Plasma-Noradrenalin-Konzentration betrug im Liegen 198±18 

pg/ml, im Stehen 400±41 pg/ml und 97±16 pg/ml während Ganglienblockade (p<0,001).  

Der spontane arterielle PCO2 war 42±1,3 mmHg im Liegen, 41±1,5 mmHg im Stehen 

und 43±1,4 mmHg während Ganglienblockade (p<0,05). Bei einem vergleichbaren 

zerebralen Perfusionsdruck betrug die mittlere zerebrale Blutflußgeschwindigkeit 64±5,8 

cm/s im Liegen, 58±4,9 cm/s im Stehen und 66±6,2 cm/s während Ganglienblockade 

(p=0,07).  Dieser tendenzielle Unterschied war nach Berücksichtigung des arteriellen 

PCO2 stark reduziert. Die Erhöhung der inspiratorischen Fraktion von Kohlendioxid auf 5 

% resultierte in einer Zunahme der Minutenventilation auf 16±1,8 l/s im Liegen, 18±1,9 l 

/s im Stehen und 13±2,7  l/s während Ganglienblockade (p<0,05). Die Steigung der 

Regressionslinie von PaCO2 und mittlerer zerebraler Blutflußgeschwindigkeit war im 

Liegen 1,6±0,18 cm/s/mmHg, im Stehen 1,3±0,14 cm/s/mmHg und während 

Ganglienblockade 2,3±0,36 cm/s/mmHg (p<0,05).  

Schlußfolgerung.  Die direkte Wirkung des autonomen Nervensystems bei 

physiologischem arteriellen PCO2 auf die zerebrale Zirkulation ist relativ gering. 

Dahingegen scheint das autonome Nervensystem die durch Kohlendioxid induzierte 

zerebrale Vasokonstriktion zu mindern.  Außerdem beeinflußt die Aktivität des 

sympathischen Nervensystems die spontane Ventilation sowie die Ventilation bei 

Hyperkapnie, woraus sich eine indirekte Wirkung auf die zerebrale Zirkulation ableiten 

läßt.  
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5. Diskussion und Ausblick 

5.1 Modulation der Wirkung vasoaktiver Substanzen durch den Baroreflex  

Ein Hauptbefund dieser Studie ist, daß der Baroreflex die Wirkung vasoaktiver 

Substanzen erheblich moduliert.  Der vollständige Verlust der Baroreflexfunktion führt 

zu einer zehn bis zwanzigfachen Zunahme der Wirkung dieser Substanzen.  Der afferente 

Schenkel des Baroreflexes kann als Folge ausgedehnter chirurgischer oder 

strahlentherapeutischer Behandlung des Halses geschädigt werden.(15;48) Eine zentrale 

Läsion der Afferenzen des Baroreflexes kann als Folge einer Ischämie auftreten.(12;14) 

Patienten mit beidseitiger Schädigung des afferenten Schenkel des Baroreflexes 

(Baroreflexversagen) leiden unter starken Blutdruckschwankungen, die vorwiegend 

kortikalen Einflüssen unterliegen.(15;48).  Ähnliche Änderungen der autonomen 

Kreislaufregulation wurden beim Menschen auch nach pharmakologischer Ausschaltung 

der Baroreflex-Afferenzen mittels eines Lokalanästhetikums beschrieben.(97;98)  Wir 

konnten bei einer Patientin mittels physiologischer und pharmakologischer Methoden die 

Diagnose Baroreflexversagen sichern.(47;48)  Diese Patientin war extrem hypersensitiv 

gegenüber der Wirkung von Phenylephrin und Natrium-Nitroprussid.   

 Bei Patienten mit einer Läsion des efferenten Schenkels des Baroreflexes 

(Autonomes Versagen) findet sich eine extreme Hypersensitivität gegenüber der 

blutdrucksteigernden Wirkung von Midodrin, Phenylpropanolamin, Indomethacin und 

Yohimbin.(22;94;99-103) Auch bei Gabe von Vasopressin(104), 

Mineralokortikoiden(105-107) und Erythropoetin(108;109) ist bei Patienten mit 

Autonomem Versagen ein starker Blutdruckanstieg zu verzeichnen.  Selbst Gabe von 
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alpha-Adrenorezeptoragonisten in Form von Augentropfen erhöht bei diesen Patienten 

den Blutdruck.(21) Diese Substanzen verursachen in den verwendeten Dosierungen bei 

Gesunden keine oder nur geringfügige Änderungen des Blutdrucks.  Nifedipin und 

Nitroglycerin bewirkten bei den Patienten mit Autonomem Versagen eine exzessive 

Reduktion des Blutdrucks.(49;58) Patienten mit Autonomem Versagen sind auch 

gegenüber der blutdrucksenkenden Wirkung von beta-2-Adrenorezeptoragonisten 

überempfindlich.(22) Natriumdepletion oder Natriumzufuhr erniedrigen beziehungsweise 

erhöhen den Blutdruck bei Patienten mit Autonomem Versagen erheblich.(110-112) 

 Um den Einfluß des Baroreflexes auf die Wirkung vasoaktiver Substanzen besser 

zu charakterisieren, blockierten wir bei Gesunden die sympathische und 

parasympathische Transmission mittels des Ganglienblockers Trimethaphan.  Komplette 

Ganglienblockade ist mit Änderungen der autonomen Kreislaufregulation verbunden, die 

auch bei schwerstem Autonomen Versagen auftreten.(85) Die Plasma-Noradrenalin-

Konzentration ist so stark vermindert wie bei Patienten mit schwersten peripheren 

autonomen Neuropathien.(85;113-115) Die Aktivität postganglionärer adrenerger 

Neurone ist während Ganglienblockade unterbrochen.(76) Änderungen des Blutdrucks 

bei Gabe von Phenylephrin oder Natrium-Nitroprussid führten während 

Ganglienblockade nicht zu einer baroreflexvermittelten Änderung von Herzfrequenz und 

sympathischer Nervenaktivität.  Somit können mittels Ganglienblockade reflektorische 

Änderungen der sympathischen und parasympathischen Aktivität nahezu vollständig 

verhindert werden.  Die pharmakologische Unterbrechung des efferenten Schenkels des 

Baroreflexes führte zu einer starken Zunahme der Sensitivität gegenüber der Wirkung 

von Phenylephrin, Natrium-Nitroprussid und Isoproterenol auf den Blutdruck.  Auch die 
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Wirkung von Noradrenalin und Angiotensin II wird durch Ganglienblockade 

potenziert.(116;117)  

 Die Zunahme der Sensitivität gegenüber der Wirkung vasoaktiver Substanzen bei 

Dysfunktion des afferenten oder des efferenten Schenkels des Baroreflexes könnte auf 

einer Reduktion der Pufferfunktion aber auch auf Änderungen der vaskulären Sensitivität 

beruhen.  Mehrere Gründe sprechen dafür, daß der Verlust der Pufferfunktion den 

größten Einfluß auf die Variabilität der Wirkung vasoaktiver Substanzen hat.  Das 

vermutlich stärkste Argument für diese Hypothese ist, daß die Hypersensitivität für 

Substanzen gezeigt wurde, die unterschiedliche pharmakologische Angriffspunkte haben.  

Die gesteigerte Sympathikusaktivität bei Patienten mit Baroreflexversagen macht eine 

Zunahme der vaskulären alpha-Adrenorezeptorsensitivität unwahrscheinlich.(15;48) Bei 

Patienten mit peripherem Autonomen Versagen tritt ein Verlust postganglionärer 

autonomer Neurone und eine Reduktion der Plasma-Noradrenalin-Konzentration 

auf.(115;118;119)  Die Verminderung der Noradrenalin-Konzentration könnte zu einer 

Zunahme der Sensitivität vaskulärer Adrenorezeptoren führen.(22)  Bei Patienten mit 

Multisystematrophie sind postganglionäre adrenerge Neurone wenigstens zum Teil intakt 

und die Plasma-Noradrenalin-Konzentration im Liegen ist nicht reduziert.(115;118;120)  

Bei diesen Patienten ist eine starke Zunahme der vaskulären Adrenorezeptorsensitivität 

wenig wahrscheinlich. Die Sensitivität gegenüber der Wirkung vasoaktiver Substanzen 

ist bei Patienten mit Multisystematrophie und bei Patienten mit peripherem Autonomen 

Versagen nicht unterschiedlich.(94)  Wäre die vaskuläre Sensitivität für die Wirkung 

adrenerger Agonisten auf den Blutdruck entscheidend, dann würde man die stärkste 

Zunahme der Empfindlichkeit bei kompletter Abwesenheit von Noradrenalin erwarten.  
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Es wurde jedoch gezeigt, daß Patienten mit Dopamin-beta-Hydroxylase-Mangel, die kein 

Noradrenalin synthetisieren können, jedoch intakte Regulation des Parasympathikus 

durch den Baroreflex aufweisen, weniger sensitiv gegenüber alpha-Agonisten sind als 

Patienten mit autonomen Neuropathien(121;122). Somit ist es wahrscheinlich, daß auch 

bei Patienten mit Läsionen des efferenten Schenkels des Baroreflexes der Verlust der 

Pufferfunktion eine wichtigere Rolle für die Wirkung vasoaktiver Substanzen spielt als 

eine Zunahme der vaskulären Sensitivität.  Das akute Einsetzen der Hypersensitivität 

gegenüber der Wirkung vasoaktiver Substanzen während Ganglienblockade unterstützt 

diese Sichtweise.          

  Da bei kompletter Unterbrechung des Baroreflexbogens extreme Änderungen der 

Sensitivität auftreten, könnten auch geringfügige Änderungen der Baroreflexfunktion 

erhebliche Änderungen der Sensitivität gegenüber vasoaktiven Substanzen hervorrufen.   

Einige Erkrankungen (25;26) aber auch die physiologische Alterung (27;28) führen zu 

Änderungen der Baroreflexfunktion.  Häufig verwendete Medikamente (z.B. Digoxin 

(31)) und diätetische Faktoren (z.B. Koffein (32)) haben ebenfalls einen Einfluß auf die 

Baroreflexfunktion.  Auch bei Gesunden, die unter standardisierten Bedingungen 

untersucht werden, ist die interindividuelle Variabilität der Baroreflexfunktion erheblich 

(95).  Ein erheblicher Teil dieser Variabilität beruht auf genetischen Faktoren.(29)   

 

5.2 Pharmakologische Dissektion des Baroreflexes beim Menschen 

In der vorliegenden Arbeit wurde eine pharmakologische Methode entwickelt und 

validiert, die es erlaubt, zentralnervöse und periphere Einflüsse auf die 

Blutdruckregulation zu unterscheiden.  Wir verwendeten diese Methode, um Aussagen 

 



 41

über die Beteiligung des autonomen Nervensystems an der Blutdruckregulation, die 

vaskuläre Sensitivität und die Baroreflexfunktion zu treffen.     

Die Reduktion des Blutdrucks bei Gabe von Trimethaphan ist zum großen Teil 

Folge der Blockade postsynaptischer NN-cholinerger Rezeptoren autonomer Ganglien, 

die eine Unterbrechung der sympathischen und parasympathischen Nervenübertragung 

verursacht.(83) Es wurde vermutet, daß eine direkte gefäßerweiternde Wirkung (123;124) 

und Histaminfreisetzung (84) zu der Wirkung von Trimethaphan beitragen. Eine direkte 

gefäßerweiternde Wirkung von Trimethaphan tritt in vitro erst bei Konzentrationen auf, 

die die für Ganglienblockade notwendigen Konzentrationen um das 10-100fache 

überschreiten.(123;124) Histaminfreisetzung scheint bei kontinuierlicher Infusion nicht 

zu dem hypotensiven Effekt von Trimethaphan beizutragen.(125)  Auch die 

Beobachtung, daß bei einigen Patienten mit nahezu vollständigem peripheren Autonomen 

Versagen keine Reduktion des Blutdrucks bei Infusion von Trimethaphan auftritt, spricht 

gegen eine direkte gefäßerweiternde Wirkung von Trimethaphan (59).  Außerdem zeigten 

Patienten, die auf Trimethaphan ansprachen, auch eine Blutdruckreduktion bei Gabe von 

Phentolamin.(59)   

Da die Hauptwirkung von Trimethaphan auf der Blockade autonomer Efferenzen 

beruht, erlaubt die Gabe der Substanz eine Aussage über die Beteiligung des autonomen 

Nervensystems an der Blutdruckregulation.(45;46) Wir untersuchten die Beteiligung des 

autonomen Nervensystems an der Hypertonie im Liegen bei Patienten mit Autonomem 

Versagen.(58;59) Bei Patienten mit Multisystematrophie fanden wir eine starke 

Reduktion des Blutdrucks bei Infusion geringer Dosierungen von Trimethaphan.(59)  Die 

Blutdruckreduktion war von einer Verminderung der Plasma-Noradrenalin-Konzentration 
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begleitet.  Diese Beobachtung spricht dafür, daß bei diesen Patienten residuelle 

Sympathikusaktivität vorhanden ist und arterielle Hypertonie verursachen kann, obwohl 

die Modulation des autonomen Nervensystems auf das schwerste gestört ist. Die 

Beteiligung des autonomen Nervensystems an der Hypertonie im Liegen ist bei Patienten 

mit peripherem Autonomen Versagen weniger ausgeprägt.(59) Die unterschiedliche 

Regulation des Sympathikus bei Patienten mit Multisystematrophie (zentrales Autonomes 

Versagen) und peripherem Autonomen Versagen erklärt sich vermutlich aus der 

unterschiedlichen Verteilung der neuronalen Degeneration.(119;120;126)   

Bei Patienten mit monogener Hypertonie und Brachydaktylie war der Blutdruck 

während Ganglienblockade 44/33 mmHg höher als bei einer Vergleichsgruppe.(59)  Die 

Plasma-Noradrenalin-Konzentration und die Aktivität postganglionärer adrenerger 

Neurone war bei Patienten mit monogener Hypertonie nicht erhöht.  Somit ist die 

Erhöhung des basalen Blutdrucks unabhängig von der Aktivität des autonomen 

Nervensystems. Ergebnisse einer Feldstudie unterstützen diese Hypothese.(127)  

Ähnliche Untersuchungen führten wir bei Patienten mit Idiopathischer Orthostatischer 

Intoleranz und bei Patienten mit Orthostatischer Intoleranz aufgrund von 

Noradrenalintransporter-Dysfunktion (73;75) durch.  Eine Untergruppe der Patienten war 

gegenüber der blutdrucksenkenden Wirkung von Trimethaphan hypersensitiv und zeigte 

auch im Liegen eine erhöhte Plasma-Noradrenalin-Konzentration.  Möglicherweise 

beruht das Krankheitsbild bei dieser Untergruppe auf einer zentralen autonomen 

Dysregulation.(128)  Eine gesteigerte sympathische Nervenaktivität im Liegen (128) 

sowie eine Erhöhung der Ruheherzfrequenz und der Noradrenalinkonzentration im 

Plasma (69;70;129) unterstützt diese Hypothese.    
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Wassertrinken verursacht bei Patienten mit autonomen Neuropathien einen 

starken Blutdruckanstieg.(50;51;130;131) Wir konnten mittels Ganglienblockade und 

anderer physiologischer, pharmakologischer und biochemischer Befunde zeigen, daß der 

Blutdruckanstieg nach Wassertrinken symphatikusvermittelt ist.(50;51)  Mittels 

Mikroneurographie konnte bei gesunden Probanden nach Wassertrinken eine Zunahme 

der Aktivität postganglionärer sympathischer Neurone gezeigt werden.(132)      

Die Quantifizierung der Empfindlichkeit gegenüber vasoaktiven Substanzen vor 

und während kompletter Ganglienblockade erlaubt mehrere Aussagen. Die Sensitivität ist 

in der Abwesenheit von Ganglienblockade vorwiegend von der Pufferfunktion des 

Baroreflexes abhängig. Das Ansprechen während der Ganglienblockade reflektiert die 

systemische Sensitivität gegenüber der betreffenden Substanz in der Abwesenheit 

reflektorischer Änderungen der Aktivität von Sympathikus und Parasympathikus.(44;76) 

Der Vergleich der Sensitivität vor und während Ganglienblockade kann somit als ein 

Maß für die Pufferfunktion des Baroreflexes verwendet werden.(64)  Bei Patienten mit 

monogener Hypertonie und Brachydaktylie fanden wir eine extreme Hypersensitivität 

gegenüber Phenylephrin und Natrium-Nitroprussid vor Ganglienblockade. Diese 

Hypersensitivität könnte auf erhöhter vaskulärer Sensitivität oder auf stark verminderter 

Pufferfunktion des Baroreflexes beruhen.  Die Tatsache, daß die Phenylephrinsensitivität 

bei Patienten und Kontrollpersonen während Ganglienblockade ähnlich war, spricht 

gegen vaskuläre Hypersensitivität und für eine Funktionsstörung des Baroreflexes.  Für 

diese Hypothese spricht auch die verminderte Baroreflexsensitivität und die verminderte 

baroreflexvermittelte Freisetzung von Vasopressin.(64;133)   
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Bei Patienten mit Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz hat sich bei einigen 

Studien eine Überempfindlichkeit gegenüber der Wirkung von Adrenorezeptor-

Agonisten (Isoproterenol, Phenylephrin) gezeigt.(66;70;134;135)  In einer anderen Studie 

konnte eine Hypersensitivität jedoch nicht nachgewiesen werden.(136)  Die 

Untersuchungen wurden in der Gegenwart des funktionierenden Baroreflexes 

durchgeführt und erlauben daher keine Aussage über vaskuläre und kardiale Sensitivität.  

Wir fanden bei Patienten mit Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz weder vor noch 

während Ganglienblockade eine Hypersensitivität gegenüber Isoproterenol, Phenylephrin 

oder Natrium-Nitroprussid.  Dieser Befund spricht dafür, daß systemische 

Hypersensitivität adrenerger Rezeptoren bei einer Mehrzahl der Patienten mit 

Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz nicht von entscheidender Bedeutung für die 

hyperadrenergen Symptome ist. Auch die Pufferfunktion des Baroreflexes war nicht 

gestört.   

Bei Patienten mit Orthostatischer Intoleranz fällt im Stehen die Durchblutung des 

Gehirns ab.(71;72;137)  Die Reduktion der Durchblutung wird durch eine zerebrale 

Vasokonstriktion erklärt.  Interventionen, die die Aktivierung des Sympathikus im Stehen 

vermindern, verbessern bei diesen Patienten die zerebrale Hämodynamik.(72)  Dieser 

Befund spricht dafür, daß das sympathische Nervensystem direkt oder indirekt zu der 

paradoxen zerebralen Vasokonstriktion im Stehen beitragen könnte.  Wir verwendeten 

Ganglienblockade, um den Einfluß des autonomen Nervensystems auf die zerebrale 

Durchblutung zu untersuchen.  Der Hauptbefund dieser Studie war, daß das autonome 

Nervensystem die zerebrale Perfusion vorwiegend indirekt über eine Änderung der 

Ventilation und der CO2-Reaktivität beeinflusst.(138) Diese Mechanismen sind eine 
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mögliche Erklärung für die zerebrale Vasokonstriktion, die bei Patienten mit 

Idiopathischer Orthostatischer Intoleranz im Stehen auftritt.(71;72;137;139)  

 

5.3 Methodische Limitationen  

In der vorliegenden Arbeit wurde der Ganglienblocker Trimethaphan verwendet, um 

den Baroreflexbogen zu unterbrechen.  Der Blutdruckabfall bei Infusion eines 

Ganglienblockers kann nicht ausschließlich durch die Unterbrechung der sympathischen 

Efferenzen erklärt werden.  So konnten wir zum Beispiel zeigen, daß die 

Blutdruckreduktion bei Infusion von Trimethaphan vermutlich auch durch die Aktivität 

des parasympathischen Nervensystems moduliert wird.(46) Sympathische 

Nervenaktivität und die Blutdruckreduktion während Ganglienblockade sind stark 

miteinander korreliert.(46)  Dieser Befund deutet darauf hin, daß das Ansprechen auf 

Ganglienblocker  vorwiegend durch die Aktivität des sympathischen Nervensystems 

beeinflusst wird.  Messung des Herzzeitvolumens und Berechnung des peripheren 

Widerstandes vor und während Ganglienblockade erleichtern die Interpretation der 

Ergebnisse.(46;59)  Der Blutdruckabfall während Ganglienblockade bewirkt eine 

baroreflexvermittelte Freisetzung von Vasopressin.(46;133;140)  Vasopressin kann den 

Blutdruckabfall während Ganglienblockade vermindern(141-144), was bei der 

Interpretation der Untersuchungsergebnisse berücksichtigt werden sollte.    

          Während Ganglienblockade nimmt die Freisetzung von Noradrenalin aus 

postganglionären sympathischen Neuronen stark ab.(85;113;114)  Infolge der 

verminderten Stimulation adrenerger Rezeptoren während Ganglienblockade könnte es 

zu einer Zunahme der Rezeptorsensitivität kommen.  Arbeiten, die diese Hypothese 
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unterstützen, sind nicht publiziert.  Dennoch sollten die Ergebnisse systemischen 

Testungen während Ganglienblockade mit Vorsicht interpretiert werden.  Gegebenenfalls 

können die Ergebnisse durch andere Methoden ergänzt werden.(39-43;145-147)   

Die Verwendung von Trimethaphan wird auch durch mögliche Nebenwirkungen 

limitiert.  Alle Probanden und Patienten bemerken Nebenwirkungen, die auf den Verlust 

der autonomen Funktion zurückzuführen sind, wie zum Beispiel 

Mundtrockenheit.(85;148)  Als potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkung können 

anaphylaktoide Reaktionen auftreten, die auf der Freisetzung von Histamin 

beruhen.(84;125;149;150)  Eine Atemdepression nach Gabe von Trimethaphan in hohen 

Dosierungen wurde bei multimorbiden Patienten beschrieben.(151)  Somit ist während 

Ganglienblockade eine ausreichende Überwachung der Patienten und Probanden nötig, 

was den Einsatz der Methode bei größeren Studien einschränkt.          

Eine ausführliche Diskussion methodischer Details kann den im Anhang 

zusammengestellten Originalarbeiten entnommen werden.   

 

5.4 Ausblick  

Der Baroreflex moduliert das Ansprechen auf vasoaktive Substanzen.  Variabilität der 

Baroreflexfunktion innerhalb der Population trägt somit vermutlich in erheblichem 

Umfang zu den interindividuellen Unterschieden im Ansprechen auf vasoaktive 

Substanzen bei.  Vermutlich wird auch die Empfindlichkeit gegenüber unerwünschten 

Nebenwirkungen stark beeinflußt. Die Baroreflexfunktion wird durch 

Krankheitsprozesse, physiologische Alterung, genetische Faktoren, Medikamente und 

Nahrungsbestandteile verändert.  Diese Faktoren können vermutlich auch das 
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Ansprechen auf vasoaktive Medikamente beeinflussen.  Untersuchungen zum Einfluß 

dieser Faktoren auf den Baroreflex und damit das Ansprechen auf vasoaktive 

Medikamente sind somit eine wichtige Aufgabe für zukünftige Forschungsprojekte auf 

dem Gebiet der Klinischen Pharmakologie und  Pharmakogenetik.  

Mittels Ganglienblockade können zentrale und periphere Effekte von 

Medikamenten voneinander unterschieden werden.  Diese Methode wenden wir in 

neueren Studien an, um zum Beispiel die Wirkung von nichtselektiven NO-Synthase-

Inhibitoren auf die autonome Kreislaufregulation zu charakterisieren.  Außerdem können 

mit dieser Methode Änderungen der autonomen Kreislaufregulation charakterisiert 

werden.  Die Lokalisation von Läsionen des autonomen Nervensystems kann eingegrenzt 

werden. Diese Informationen können dazu dienen, früh im Krankheitsverlauf periphere 

und zentrale autonome Neuropathien voneinander zu unterscheiden.  Die Unterscheidung 

ist eine wichtige Voraussetzung für klinische Studien zu neuen Therapiekonzepten, die 

die neuronale Degeneration vermindern sollen und deshalb früh im Krankheitsverlauf 

angewendet werden sollten. Die Methode ergänzt somit zur Zeit verfügbare Methoden 

zur Charakterisierung der zentralen und peripheren autonomen Regulation, wie zum 

Beispiel Mikroneurographie, intraarterielle Infusionen und Mikrodialyse. Sie öffnet neue 

Wege zur Phänotypisierung der Kreislaufregulation beim Menschen in 

pathophysiologischen, genetischen und klinisch pharmakologischen Studien.   
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