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Zusammenfassung
Synkopen sind ein sehr hdufiges Krankheitsbild in der Bevilkerung. Orthostatischer Stress

kann eine zerebrale Hypoperfusion hervorrufen und damit Ursache des Synkopierens sein.
Wie viel orthostatischer Stress von der Kreislaufregulation kompensiert werden kann, wird
durch die orthostatische Toleranz angegeben. Dass die orthostatische Toleranz, abhingig
von der Person und dem Geschlecht, sehr individuell ist und eine multifaktorielle Atiologie
besitzt, wurde in bisherigen Studien des Ofteren beschrieben. Diese Diplomarbeit untersucht
retrospektiv den Einfluss von intravendser Kaniilierung und saisonalen Unterschieden auf
die orthostatische Toleranz. Im Vergleich der Jahreszeiten wurden auch die
blutdruckregulierenden Hormonkonzentrationen gegeniibergestellt.

Dabei wurden die orthostatischen Toleranzzeiten von jungen Ménnern zwischen 18 und 35
Jahren mit Hilfe eines Kipptisches inklusive Unterdruck in der unteren Korperhédlfte (HUT
+LBNP) gemessen. Die Auswertung inkludierte Vergleiche zwischen invasiven und
nichtinvasiven Studienprotokollen, Sommer und Winter Toleranzzeiten und die
Hormonkonzentrationen von Arginin-Vasopressin (AVP), Adrenocorticotropin (ACTH),
Aldosteron (ALD), Adrenalin (EPI), Noradrenalin (NE) und der Plasma Renin Aktivitét
(PRA).

Die Resultate zeigten deutliche Unterschiede der Toleranzzeiten zwischen invasiven (11,29
+4,609 min) und nichtinvasiven (17,67 +£5,737 min) Tests (p=0,0018).

Der Jahreszeitenvergleich mit invasiven Protokollen zeigte allerdings keine Unterschiede
(p=0,5173). Die absoluten Hormonkonzentrationen von AVP (p=0,0017), Adrenalin
(p=0,0307) und Noradrenalin (p=0,0038) prisentierten wiederum signifikante Unterschiede.
Die Resultate zeigten signifikant hohere Absolutwerte im Winter als im Sommer fiir AVP
5,631 £5,312 pg/ml (relative Zunahme +420%), Adrenalin 50,39 £58,03 pg/ml (relative
Zunahme +230%) und Noradrenalin 302,4 £152,1 pg/ml (relative Zunahme +105%).

Es zeigte sich, dass vendse Kaniilierungen bei jungen Méannern einen deutlichen Effekt auf
die orthostatische Toleranzzeit haben. Durch eine 30 Minuten andauernde Ruhephase nach
der Kaniilierung und vor Beginn der Messungen wurde versucht die neurogenen und
psychologischen Effekte der vendsen Punktion, oder auch der punktionsinduzierten Stress
Hormone, moglichst gering zu halten. Dadurch zeigte sich, dass die Menge der
Blutentnahmen (ca. 160 ml Vollblut) bei Probanden, die unter stufenweise forcierter
Hypovoldmie (HUT +LBNP) stehen, die relevante Ursache fiir die reduzierte Toleranz ist.
Obwohl einige Baseline Werte der Hormonkonzentrationen signifikante Unterschiede

zeigten, differierten die orthostatischen Toleranzzeiten in Abhingigkeit der Jahreszeiten




nicht. Trotz der Unterschiede der Baseline Daten, waren die absolut Werte der
Hormonkonzentrationen zum Zeitpunkt der Prisynkope in beiden Saisonen
(Sommer/Winter) gleich. Demnach reagieren die Homdostase Mechanismen, die fiir die

orthostatischen Toleranz verantwortlich sind, im Winter und Sommer gleich.
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Abstract

Syncope is a common clinical state and can occur in normal subjects on standing up from a
supine position. The orthostatic tolerance is known to differ across persons and gender. In
addition, the etiology of orthostatic intolerance is multifactorial. This Diplomarbeit explores
the role of intravenous cannulation as well as seasons on orthostatic tolerance. Our
hypothesis was that intravenous cannulation and the seasons affect orthostatic tolerance
time. Comparison of the seasonal orthostatic tolerance times and the blood pressure-
regulating hormone concentrations were done. This study is a retrospective analysis of data
that have been collected over several years at the Physiology of the Medical University Graz.
The orthostatic tolerance times of young men aged between 18 and 35 years were measured
by head up to tilt (HUT) and lower body negative pressure (LBNP). The evaluation included
comparisons between invasive and non-invasive study protocols, summer and winter
tolerance times and the hormones arginine vasopressin (AVP), adrenocorticotropic hormone
(ACTH), aldosterone (ALD), epinephrine (EPI), norepinephrine (NE) and the plasma renin
activity (PRA).

The results showed a significant discrepancy between the tolerance times of invasive (11,29
+ 4,609 min) and non- invasive (17,67 + 5,737 min) tests (p=0,0018).

The seasonal comparison of tests with invasive protocols showed no differences (p=0,5173).
The absolute hormone concentrations of AVP (p=0,0017), epinephrine (p=0,0307) and
norepinephrine (p=0.0038) presented significant differences. The absolute values were
significantly higher in winter for AVP 5,631 + 5,312 pg/ml (relative % increase +420%),
epinephrine 50,39 58,03 pg/ml (relative % increase +230%) and norepinephrine 302,4
+152,1 pg/ml (relative % increase +105%).

It was found that a venous cannulation in young men had a worsening effect on orthostatic
tolerance time. While several factors (e.g. neurogenic, psychological, etc.) could have
contributed to this reduction in tolerance times with intravenous cannulation, it would be
reasonable to suggest that the extra volume of blood being removed (approx. 160 ml whole
blood) in subjects already undergoing graded central hypovolemia (via HUT +LBNP) could
have been the main factor responsible for this. The effects of neurogenic and psychological
influences induced by venous cannulation, as well as the effects on stress hormones, were
reduced by allowing for 30 min to pass after venous cannulation and before doing any
measurements.

However, although some baseline values of hormone concentrations showed differences,

there were no differences in orthostatic tolerance time in the summer-winter times. Despite
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different baselines, the absolute values of the hormones at presyncope were similar in both
seasons. This suggests the presences of functional homeostatic mechanisms that are

responsible for maintaining orthostatic tolerance to similar levels in both seasons.

Keywords: hormones, intravenous cannulation, orthostatic tolerance time, season,
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CBP
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GAL
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NE
(ON}
OTT
PRA
SV
TPR

Adrenocorticotropin
Adrenomedullin

Aldosteron
Arginine-Vasopressin
Baroreceptorreflex Sensitivitit
Blutdruck

zerebraler Blutfluss
zerebraler Blutdruck
Adrenalin, Epinephrine
Galanin

Herzfrequenz

passive Aufrichtung

lower body negative pressure
mittlere arterielle Druck
Noradrenalin, Norepinephrine
orthostatischer Stress
orthostatische Toleranzzeit
Plasma Renin Aktivitét
Schlagvolumen

total peripherer Widerstand
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1 Einleitung

Ein voriibergehender Verlust des Bewusstseins ist ein weitverbreitetes Phdnomen in der
Bevolkerung. Dieses Synkopieren kann unterschiedliche Ursachen haben, wobei die
zerebrale Minderperfusion letztendlich der Ausldser fiir den Bewusstseinsverlust und den
damit verbundenen Verlust der aufrechten Haltung (Orthostase) darstellt. Sich aus einer
liegenden oder auch sitzenden Position aufzurichten, kann bereits ausreichend Stress fiir das
Kreislaufsystem bedeuten. Dieser orthostatische Stress (OS) wird durch ein ,,Versacken*
(Pooling) des vendsen Blutes und einen damit reduzierten vendsen Riickfluss zum Herzen
(Preload) hervorrufen. Die Kreislaufregulation versucht den einwirkenden OS bestmoglich
zu kompensieren, um den mittleren arteriellen Druck (MAP) aufrecht zu halten und
ausreichend zerebrale Perfusion zu gewéhrleisten. Wie viel OS die Kreislaufregulation
kompensieren kann, ist eine sehr individuelle Eigenschaft. Diese sogenannte orthostatische
Toleranz wird durch viele verschiedene Faktoren, wie zum Beispiel die Korpergrofle oder
das Blutvolumen, beeinflusst. In dieser Arbeit werden die Rolle von vendsen Blutentnahmen
und die Einfliisse der unterschiedlichen Jahreszeiten (Winter/Sommer) fiir orthostatische
Toleranz von jungen Ménnern untersucht. Die hierfiir benétigten Daten wurden am Institut
fiir Physiologie der medizinischen Universitit Graz in verschiedenen Studien der letzten
Jahre gesammelt. Die orthostatische Belastung der verwendeten Studien wurde mit Hilfe
von HUT (passiver Aufrichtung) durch einen Kipptisch erzeugt. Dabei konnte durch den
Effekt der Schwerkraft ein venoses Pooling erreicht werden. Um die orthostatische
Belastung weiter zu erhohen, wurde mittels LBNP (lower body negative pressure) in der
unteren Korperhélfte ein Unterdruck erzeugt und dadurch das vendse Pooling verstirkt.
Dabei wurde der Kreislauf bis zum Auftreten einer Prasynkope, also der Vorstufe einer
Synkope, belastet. Der dadurch einwirkende OS hat komplexe Reaktionen des Kreislaufs
und des Endokrinen Systems zur Folge. Eine hydrostatische Dysregulation ist in aufrechter
Haltung meist Ursache einer Prisynkope. Dabei kommt es zu einer Reduktion des
Barorezeptoren Drucks und des priméren kardialen Preload und damit zu einer Verschiebung
des arteriellen und vendsen hydrostatischen Indifferenzpunktes. Eine Hypoperfusion des
Gehirns mit anschlieBender Synkope ist die Folge. Der Korper versucht dies durch eine
neurohumorale Antwort zu kompensieren, wobei es zu einer Aktivierung des Sympathikus

und zu einer vermehrten Hormonausschiittung kommt.




1.1 Kipptisch in der klinischen Diagnostik
In der Diagnostik der Humanmedizin hat sich der Kipptisch (HUT) als

Untersuchungsverfahren etabliert und andere Test, wie den Schellong Test, abgeldst. Mit
Hilfe von HUT kann die Adaption des BP an passive Lagednderungen von Patienten
abgeklart werden und orthostatische oder vasovagale Synkopen als Ursache wiederholt
auftretender Bewusstseinsverluste festgestellt werden. Synkopen sind in der
Allgemeinbevoilkerung hdufig auftretende Ereignisse. Vor allem unter dlteren Menschen
kommt es héufig zu plotzlichen Bewusstseinsverlusten mit oft schweren Verletzungen. Die
Inzidenz fiir Synkopen unter der dlteren Bevolkerung betrdgt dabei 6% pro Jahr. Aber bereits
zwischen dem 6 und 18 Lebensmonat werden Synkopen als sogenannte ,,breath holding
spells“ beschrieben (5% aller Kleinkinder). Mit dem Wachstum verschwinden diese
Ereignisse wieder. Zwischen dem 15. und 24. Lebensjahr zeigten sich erneut Haufungen von
Synkopen (vor allem vasovagal). 47% der Frauen und 24% der Ménner erleben mindestens
eine vasovagal bedingte Synkope. Hiufig werden auch Rezidive beschrieben. Mit dem Alter
steigt die Inzidenz wieder stetig an. 40% aller Patienten, die auf Grund einer Synkope die
Notfallambulanz aufsuchen, zeigen ein Alter liber 65 Jahre. HUT-Untersuchungen werden
meist durchgefiihrt, wenn bereits durchgefiihrte Diagnostik wie
Echokardiographie, Ergometrie, Langzeit-Blutdruckmessung, Langzeit-EKG und einfache
Kreislauftests kein schliissiges Ergebnis bringen konnten. Ist eine zusitzliche Belastung zu
HUT notwendig wird in der klinischen Praxis meist eine pharmakologische Provokation

mittels Nitroglycerin durchgefiihrt, um ein verstirktes Pooling zu erreichen. (1,2)

1.2 HUT und LBNP in der Wissenschaft
Neben der klinischen Diagnostik hat auch in der kardiovaskuldren Wissenschaft HUT +

LBNP einen sehr hohen Stellenwert eingenommen. Reaktionen des Hormonsystems, des
Nervensystems oder der kardialen Parameter konnten in vielen Kipptischstudien beobachtet
werden. Hilfreiche MaBBnahmen fiir Patienten, die an einer geringen orthostatischen Toleranz
leiden, konnten entwickelt werden. Maflnahmen um das Kreislaufsystem zu unterstiitzen
konnten durch HUT + LBNP Forschung hervorgebracht und auf Sinnhaftigkeit gepriift
werden. Parallel dazu hat die Raumfahrt-Forschung kontinuierlich an Stellenwert gewonnen.
Auch am Institut fiir Physiologie der medizinischen Universitdt Graz hat sich diese etabliert
und genieft international einen guten Ruf. Dabei konnten mittels HUT + LBNP eine Menge
aufschlussreicher Informationen geliefert werden. Die physiologischen Verdanderungen in

der Schwerelosigkeit und vor allem die erniedrigte orthostatische Toleranz nach
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Raumfahrten konnte mittel HUT und LBNP Tests gut nachvollzogen werden und lieferten
wichtige Informationen fiir zukiinftige Missionen.

Die in den letzten Jahren durchgefiihrten Studien lieferten eine Menge an Daten, die am
Institut kodiert gespeichert wurden. Dadurch konnte dieser retrospektive Vergleich von

Daten die notwendigen Informationen erhalten.

1.3 Kreislaufregulation
Unter dem Begriff Kreislaufregulation werden alle Faktoren, die eine entscheidende

Bedeutung fiir das Kreislaufsystem und der Organdurchblutung haben, zusammengefasst.
Hierunter werden der arterielle Blutdruck, das intravasale Volumen, das Herzzeitvolumen
und der totale periphere Widerstand (TPR) verstanden. Diese Faktoren konnen durch
Hormone (endokrin), durch das vegetative Nervensystem (neurogen), durch lokale

Wirkstoffe (parakrin) und durch glatte Muskulatur (myogen) beeinflusst werden.

1.3.1 Regulation des Blutdrucks
Der Regulation des Blutdrucks kann in kurz-, mittel- und langfristige Regelmechanismen

eingeteilt werden. Die kurzfristige Regulation des Blutdrucks kann in wenigen Sekunden bis
Minuten ablaufen. Eine wesentliche Rolle hierfiir spielen arterielle Barorezeptoren
(Pressorezeptoren) und Chemorezeptoren, die in der Tunica Media und Adventitia der
Karotissinus und im Aortenbogen lokalisiert sind, sowie die in den Vorhofen lokalisierten
Volumenrezeptoren (Abbildung 1). Anderungen des Blutdrucks rufen eine Anderung der
Gefifldehnung hervor, welche durch die Barorezeptoren erkannt wird. Die Rezeptoren
kodieren die Information als Frequenzmuster (Abbildung 2) und senden diese {iber afferente
Nervenfasern (Nn Glossopharyngeus n.IX, N. Vagus N.X) an den Hirnstamm weiter.

Die Barorezeptoren in den Karotissinus reagieren ab einem arteriellen Druck tiber 60 mmHg
sehr sensibel, im Aortenbogen bereits ab einem Wert von 30 mmHg. Schnelle Anderungen
des Blutdrucks und hohe Anstiegsgeschwindigkeiten werden besonders sensibel von den
Barorezeptoren erkannt und weiterverarbeitet. Deshalb werden sie auch als Proportional-
Differential-Sensoren bezeichnet. Bei hohem Druck steigt die Entladungsfrequenz, was
wiederum den Vagus Tonus ansteigen ldsst und den Sympathikus hemmt. Sinkt der

Blutdruck verhilt es sich vice versa. (3,4)
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Abbildung 1: Lage der Baror-, Chemo- und Volumenrezeptoren, sowie die dazugehdrigen

afferenten Nervenbahnen N.IX und N.X. (76)
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Abbildung 2: Zusammenhang von Druckverdnderung, Pressorezeptoraktivitit und die

daraus resultierende inverse Sympathikusantwort.(5)




Mittelfristige Blutdruckregulation des Blutdrucks erfolgt vor allem durch das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und durch den Salz-Wasser-Haushalt. Dabei ist
die Perfusion der Niere entscheidend, die bei einer Minderperfusion der Niere die Renin-
Freisetzung stimuliert. Uber das RAAS kommt es zu einer Vasokonstriktion und dadurch zu
einer Blutdrucksteigerung. Weiter unten (1.4.3 Renin und Aldosteron) wird darauf nochmals
eingegangen.

Eine langfristige Blutdruckregulation ist abhidngig vom Blutvolumen und wird ebenfalls
iiber die Niere durch die Wasserausscheidung bestimmt. Steigt der Blutdruck, dann wird im
Herzen ANP (atriales natriuretisches Peptid) ausgeschiittet. Dies initiiert eine vermehrte
Wasserausscheidung in der Niere. Sinkt hingegen der Druck wird vermehrt AVP
ausgeschiittet, was die renale Wasser-Riickresorption verstirkt. Uber die weiteren

Funktionen von AVP wird ebenfalls weiter unten (1.4.4 Vasopressin) eingegangen.

1.3.2 Zentrale Kreislaufregulation
Uber sympathische Neurone steht das Kreislaufsystem unter einer sympathischen

Grundaktivitidt. Diese sympathischen Neurone werden in der ventrolateralen Medulla
Oblongata durch einen Anstieg des Kohlendioxidpartialdruck, durch inspiratorische
Neurone, durch zerebrale Ischdmien, durch den Hypothalamus, durch arterielle
Chemorezeptoren (Glomerula carotica und aortica) und spinale Afferenzen positiv
beeinflusst. Im Gegenzug beeinflussen die arteriellen Barorezeptoren die sympathische
Grundaktivitdt negativ iiber eine Schaltstelle im Nucleus tractus solitarii, was als
Enthemmung oder Disinhibition bezeichnet wird. Féllt nun der Blutdruck oder verringert
sich das Schlagvolumen des Herzens, sinkt die Enthemmung der sympathischen Neurone
durch die arteriellen Barorezeptoren. Eine Anhebung der Herzfrequenz, des Schlagvolumens
und des TPR, sowie des zentralvendsen Drucks sind die Folge. Was wiederum zu einer
Normalisierung des Blutdrucks fiihrt. Ebenso wie die Beeinflussung der sympathischen
Afferenzen werden auch parasympathische Neurone des N. Vagus {liber Schaltstellen im
Nucleus ambiguus und Nucleus dorsalis n. vagi durch die art. Barorezeptorafferenzen
beeinflusst. Die Beeinflussung der parasympathischen Neurone hat eine Wirkzeit von etwa
1-2 Sekunden und ist deutlich schneller als die der sympathischen (5-10 Sekunden) und hat
daher fiir die Orthostaseregulation eine sehr groB3e Bedeutung. Die hier kurz beschriebenen
Schaltkreise werden als Barorezeptorenreflex bezeichnet und verhindern vor allem eine

zerebrale Hypoperfusion. Unter chronischen Druckverdnderungen passen sich die
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Abbildung 3: Zentrale Kreislaufregulation. A) Medulla oblongata mit Einflussfaktoren und
sympathoexzitatorische Neurone. B) Regelkreis der Kreislaufregulation. Signaltransport

von Drucksensoren {iiber sensorische Afferenzen zur Medulla mit Umschaltung und
Weiterverarbeitung. Inklusive deren

Efferenzen.(4)

inhibitorischen Einfluss auf sympathische

Wie im Hochdrucksystem gibt es auch im Niederdrucksystem Dehnungsrezeptoren. Diese
befinden sich in der Arteria pulmonalis, den Vorhofen und Ventrikeln, sowie in den
Hohlvenen. Die Rezeptoren in den Vorhofen werden in A- und B-Rezeptoren unterschieden.
Wobei die A-Rezeptoren wiahrend der Vorhofaustreibungsphase erregt werden und eine
Sympathikusaktivierung zur Folge haben. Die Erregung der B-Rezeptoren erfolgt wahrend
der Vorhoffiillung und hat eine Hemmung des Sympathikus zur Folge.

Die Rezeptoren in den Ventrikeln haben vor allem Einfluss auf die Herzfrequenz. (3,4)




1.3.3 Herzfrequenz
Die Herzfrequenz, also die Schldge des Herzens in einer Minute, wird maf3geblich durch das

Verhiltnis Parasympathikus zu Sympathikus beeinflusst. Sinkt zum Beispiel die Aktivitit
des Parasympathikus, so schligt das Verhéltnis zugunsten des Sympathikus aus und es
kommt zu einem Anstieg der Herzfrequenz (Chronotropie) und der Schlagkraft (Inotropie),
sowie das Schlagvolumen. Die herzinnervierenden sympathischen Fasern (Noradrenalin),
welche aus den 5-6 thorakalen Segmenten stammen, versorgen das Myokard der Vorhdofe
und Ventrikel. Die parasympathischen vagalen Fasern (Acetylcholin) versorgen vor allem
die priméren Schrittmacherzentren Sinus- und AV-Knoten, sowie die beiden Vorhofe. Beide
Fasertypen haben Einfluss auf die Ionenkanalaktivitdt der Sinuskotenzellen und dadurch auf
die Herzfrequenz. Auch die Katecholaminausschiittung und der Barorezeptorreflex nehmen

Einfluss auf die Herzfrequenz. (4)

1.3.4 Schlagvolumen
Das Schlagvolumen bezeichnet das Blutvolumen, welches wihrend der Systole aus dem

linken Ventrikel des Herzen ausgeworfen wird. Es entsteht aus der Differenz zwischen
enddiastolischem Volumen und endsystolischen Volumen des linken Ventrikels. Das
Verhiltnis von Schlagvolumen zu enddiastolischem Volumen wird als Ejektionsfraktion
(EF) bezeichnet. Normalwerte des Schlagvolumens eines erwachsenen Mannes sind in etwa
70 ml, einer erwachsenen Frau ca. 50ml. Normwerte der EF betragen etwa 50%-60% und

geben Auskuntft iiber die Effizienz des Herzen (je hoher, desto besser). (4,6)

Frauen Manner

absolut relativ absolut relativ
Herzgewicht 250-300¢g ~ 4.8 g/kg 300-350¢g ~5,7g/
Herzvolumen  500-600ml  95-10mllkg 600-800 ml  11-12 mifkg

Frauen Manner
in Ruhe max. in Ruhe max.
Belastung Belastung
Schlagvolumen  ~ 40 - 50 m ~ 70 -390 ml ~60-80ml ~ 110 130 ml-
Herzminuten- 3-51 12-141 4-61 18-201
Herzfrequenz ~ 70 fmin ~220-LA/min ~ b0 /min ~220-LA/min

Abbildung 4:  Kardiovaskuldre = FunktionsgroBen  der  jungen  gesunden

Durchschnittsbevilkerung im Vergleich Frau/Mann . (7)




1.3.5 Herzzeitvolumen
Das Herzzeitvolumen berechnet sich aus dem Schlagvolumen iiber die Zeit - iiblicherweise

pro Minute (Herzminutenvolumen 1/min). Um eine ideale Versorgung der Gewebe zu
gewihrleisten, wird das Herzminutenvolumen permanent an die aktuellen Bediirfnisse
angepasst. Die Grofle des Herzminutenvolumens ist abhingig von Kdérperoberflaiche und
betrdgt beim Erwachsenen ca. 4-6 1/min (Abbildung 4). Um hier einen besseren Vergleich
moglich zu machen, wurde der Herzindex definiert. Dabei wird das Volumen auf 1m?

berechnet, also im Mittel 3,41/min*m?. (4)

1.3.6 Mittlerer arterieller Druck (MAP)
Der MAP oder auch MAD gibt den durchschnittlich herrschenden Mittelwert des Blutdrucks

(BP) an, der von den systolischen und diastolischen Verdanderungen der Gefdfle unabhingig
ist. Berechnet wird er anndherungsweise durch MAP = diast. Druck + 1/3 (syst. Druck —
diast. Druck) (8). Interessanter ist jedoch die Zusammensetzung. MAP = SV x HR x TPR.
Um den MAP konstant zu halten, kann die Kreislaufregulation durch Verdnderung des SV,
der HR oder des TPR reagieren. Sinkt zum Beispiel das SV auf Grund eines geringeren
Preloads, kann dies bis zu einem gewissen Grad durch Anhebung von HR und TPR

kompensiert werden.
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Abbildung 5: Darstellung des MAP (MAD) in einer typischen Blutdruckkurve peripherer
GefdBe. Die Y-Achse zeigt den Druck in mmHg. (9)




1.3.7 Frank-Starling Mechanismus
Der Fank-Starling Mechanismus ist eine Beschreibung der Zusammenhédnge zwischen

Fiillung und Auswurfleistung des Herzen. Er beschreibt die Anpassung des Herzen an
kurzfristige Schwankungen von Druck und Volumen und somit der Forderleistung. Wichtig
ist dies bei Volumenverschiebungen im Korper unter Lageverdnderungen. Also
entscheidend bei der Orthostaseregulation. (10)

Eine Zunahme des vendsen Fiillungsdrucks (steigende Vorlast/ Preload) bewirkt eine
Zunahme der Schlagkraft des Herzens. Entscheidend hierflir ist die Vordehnung des
Myokards. Bei der Vordehnung werden {iberlappende Aktin- und Myosinfilamente
auseinander gezogen und konnen dadurch verstirkte Kontraktion durchfiihren. Eine starke
Vordehnung erhoht also auch die Kontraktionskraft. Neben der Kontraktionskraft wird auch
Ca?" Empfindlichkeit der Myofilamte durch eine Vordehnung positiv beeinflusst. Abbildung
6 zeigt eine Anpassung an eine erhohte Vorlast bei gleichbleibendem Druck. (4,11)

Die Herzaktion wird unter physiologischen Bedingungen primir vom Kreislaufzentrum
koordiniert. Kommen zusétzliche Storgroen zur Kreislaufregulation hinzu, worauf das
Kreislaufzentrum nicht adidquat reagieren kann, tritt der Frank-Starling Mechanismus

deutlich in Kraft. Beispiele hierfiir wére die respiratorische Arrhythmie. (11)
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Abbildung 6: Frank-Starling Mechanismus: Volumen Anpassung. Der Arbeitspunkt A

verschiebt sich auf der Ruhedehnungskurve (blau) nach rechts (Ax). Es entsteht eine neue




Kurve der Unterstiitzungsmaxima, sowie ein neues Schlagvolumen (SVy) bei

gleichbleibendem Aortendruck. (4)

1.4 Tests der Kreislaufregulation

1.4.1 Schellong Test
Die Funktionstiichtigkeit der Kreislaufregulation kann mit einem Orthostaseversuch, dem

Schellong Test, gepriift werden. Dabei werden BP und HR zuerst am sitzenden/liegenden,
dann am stehenden Probanden ermittelt. Im Normalfall steigt die HR etwas (10-20 bpm) an,
der arterielle Blutdruck bleibt jedoch stabil (ein kurzzeitiges (1-3 s), leichtes Absinken ist
initial moglich). Die erhaltenen Werte zeigen die Effektivitit der Kreislaufregulation. Zeigt
der Schellong Test keine Auffilligkeiten, ist der Kreislauf im Stande auf hydrostatischen
Anderungen durch Lageinderungen adéiquat zu reagieren. In der modernen Diagnostik wird
der Schellong Test durch eine Kipptischuntersuchung (HUT) ersetzt, wobei die Patienten
unter Kontrolle der HR und BP auf einem Kipptisch festgegurtet werden. Anschlieend
erfolgt eine Ruhephase (20 Minuten), um den Kreislauf zu beruhigen, bevor der Tisch in die
Vertikale aufgekippt wird und eine Stehphase von 20 Minuten beginnt. Die Manover konnen
auch ofter hintereinander wiederholt werden. Die Kipptischuntersuchung dient vor allem der
Synkopenabkldrung und wird auch im klinischen Alltag eingesetzt. (12,13)

Weiter unten (1.5 Orthostase) werden die Vorginge wihrend einer Kipptischuntersuchung

genauer erldutert.

1.4.2 Valsalva Versuch
Der Valsalva Versuch testet die Reaktion des Kreislaufs (BP, HR) auf eine Zunahme des

intrathorakalen Drucks. Dabei sollen die Probanden gegen einen Wiederstand ausatmen. Im
Normalfall nimmt durch das Anpressen die HR zunéchst ab. Die Barorezeptoren registrieren
eine Druckzunahme und veranlassen eine Reduktion der HR. Der zunehmende externe
Druck auf das Herz und die thorakalen Blutgefdfle komprimiert die Herzkammern und die
Gefidfle. Der transmurale Druck nimmt ab. Die Venenkompression und die rechtsatriale
Druckerh6hung reduzieren den vendsen Riickstrom. AnschlieBend wird die HR jedoch
wieder gesteigert, da das Schlagvolumen durch die Druckerhdhung und den reduzierten
vendsen Riickstrom rasch abnimmt und ein Blutdruckabfall die Folge ist. Beginnt der/die
ProbandIn wieder normal zu atmen, kommt es zu einem Druckabfall und einer reflexartigen
Erhéhung der HR. Uber die Aktivierung des Sympathikus erhoht sich der periphere
Widerstand. Ein Einpendeln von BP und HR ist die Folge. (12,14)
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Valsalva
(10 sec)

Abbildung 7: Valsalver Mandver. (I) Beginn Atmung Druck, (II) Abfall von BP und
Erhohung der HR, (III) Beginn Normaler Atmung, (IV) Einpendeln von BP und HR zum
Ausgangswert. (14)

1.4.3 Miiller Versuch
Der Miillerversuch ist genau gegenteilig dem Valsalva Versuch. Dabei wird bei

geschlossenem Mund und Nase forciert eingeatmet. Ein intrathorakaler Unterdruck ist die

Folge und die Kreislaufreaktion kann beurteilt werden. (12)

1.5 Kreislauthormone
Orthostatische Herausforderungen rufen Regelmechanismen des kardiovaskuldren und

neuroendokrinen Systems hervor. Ein Abfall der kardialen Fiillung reduziert die Signalrate
der kardiopulmonaren Rezeptoren und 16st eine Reaktion des neurohormonalen Systems aus.
Hierbei wird die Aktivitit des Sympathikus erhdht und es kommt auch zu einer verstiarkten
Hormonausschiittung (Katecholamine, Renin, Aldosteron, Vasopressin, Adrenomedullin

und Galanin). (15)

1.5.1 Katecholamine
Im Blut nachweisbare Katecholamine sind Noradrenalin, das aus den sympathischen

Nervenendigungen und geringere Mengen aus dem Nebennierenmark stammt, und
Adrenalin, welches im Nebennierenmark synthetisiert wird. Uber die Blutspiegel der
Katecholamine konnen Aussagen iiber die ergotrope Aktivitit und Stresslevel getétigt

werden. Auskunft iiber den vorhandenen Sympathikus Tonus geben die Anderungen der
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Noradrenalin Spiegel, die in weniger als einer Minute gedndert werden konnen. Der
Adrenalinspiegel dndert sich bei lingerer und starker Stresseinwirkung. Adrenalin erhoht die
Erregbarkeit im Gehirn und damit die Kampf- und Fluchtbereitschaft. Uber die
Barorezeptoren konnen die Katecholamin Spiegel beeinflusst werden und sind daher wichtig
fiir die Orthostase. Sind nun Stressoren vorhanden, kommt es zur Adaptation tiber folgende
adrenergen Rezeptoren: alpha-Rezeptoren (Vasokonstriktion in Haut und Eingeweide),
beta;-Rezeptoren (positiv chronotrop und inotrop), betar-Rezeptoren (Vasodilatation in
Muskel und Koronarien, Bronchodilatation, Erh6hung der Blutspiegel von freien Fettsduren,
Glukose und Laktat). Die Wirkung von Noradrenalin beschrénkt sich auf alpha- und betal-
Rezeptoren, Adrenalin wirkt {iber alle drei Rezeptortypen. (16,17)

N
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\—/L ACh SR Cardiac and smooth muscle,
M gland cells, nerve terminals

Medulla
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Sweat glands
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" Aah. == Cardiac and smooth muscle,
T gland cells, nerve terminals
Spinal cord ACh
Sympathetic
Renal vascular smooth muscle
o o B |
N Adrenal Epi, NE
medulla

Somatic
Skeletal muscle

Voluntary motor nerve

Abbildung 8: Cholinerge (Ach), adrenerge (NE) und dopaminerge (D) Ubertragung
im vegetativen System, sowie Bildungsort von Adrenalin (EPI) und Noradrenalin (NE) im

NNM (Adrenalin / Noradrenalin = 4/1). (18)

1.5.2 Adrenokortikotropin (ACTH)
ACTH wird in der Hypophyse gebildet und sezerniert. Es hat Einfluss auf die Kortison und

auch Aldosteronproduktion in der NNR. Freigesetzt wird es pulsatil in einem zirkadianen

Rhythmus (24h). Morgen (7-10 Uhr: 5-80 pg/l) erreichen die ACTH Spiegel die
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Spitzenwerte. Stress veranlasst eine vermehrte ACTH Sekretion aus der Hypophyse, was

wiederum eine vermehrte Cortison und Aldosteron Ausschiittung in der NNR bewirkt. (19)

STRESS
+ + H
K* Na * ypothalamus
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Abbildung 9: Die ACTH-Freisetzung wird durch den Hypothalamus tiber CRH positiv

stimuliert. ACTH fordert die Produktion von Aldosteron in der Zona Glomerulosa (NNR),

was wiederum die Salz- Wasser Resorption in den Sammelrohren der Niere fordert. (20)

1.5.3 Renin und Aldosteron
Bildungsorte und Wirkungsweise zeigt Abbildung 10. Die Plasma Renin Aktivitit (PRA)

und Aldosteron Spiegel werden auf Grund von orthostatischem Stress erhoht, um dem
Verlust des Blutdrucks entgegenzuwirken. Renin wird im juxtaglomeruléren Apparat (JGA)
von speziellen Muskelzellen gebildet, gespeichert und sezerniert. Sezerniert wird Renin bei
einem Verlust des Blutdrucks oder bei niedrigen Natrium Konzentrationen und initiiert dabei
das RAAS. Es besteht auch eine Verbindung zwischen der Ausschiittung von
Adrenomedullin und dem RAAS. Ebenso hat Renin mallgeblichen Anteil an der
Aldosteronproduktion und Sekretion aus der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde.
Neben der PRA sind auch AVP und ACTH ein sehr potenter Initiator fiir die
Aldosteronproduktion und mitverantwortlich fiir einen Anstieg des Aldosteron (ALD).

(3,21,22)
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Ungeachtet der Renin Aktivitit kommt es nicht zur Aktivierung von Adrenomedullin durch
eine Aldosteronsekretion. In manchen Studien wurde auch beobachtet, dass es bei Menschen
mit Bettruhe zu einer PRA und Aldosteronerhohung kommt. Ebenso konnte gezeigt werden,

dass PRA kurz vor einer Synkope sinkt. (3,15)

. Legend
Sympathetic
e @ SeCTELiON from
S~ > activity an organ
: e ®
' = = =p Stimulatory
Kidney : LK o
Lungs : K* = = == Inhibitory signal
Liver I » Tubular Na* CI )
S:rfacelm D;Ill:;c}l}'law’ l! : @ reabsorption and K+ Cl= [ — Reaction
HNCIENE SOERRI: - excretion. H.0 retention | | 5L | » —— Active transport
o
[ [y
i L " = = = Passive transport
@' el Adrenal gland: 1
¥ £ F @ artex 1
$—— Aldosterone

circulating volume
increases. Perfusion
of the juxtaglomerular
apparatus increases.

C
Angiotensinogen Angiotensin I Angiotensin I[ ======= > "
‘e B secrenon Water and salt
: o retention. Effective

v
Decrease in Renin e
renal perfusion _ &' _ '-
(juxtaglomerular . o e @ Arteriolar

apparatus) ' ' * vasoconstriction.
Increase in blood

'

1

“ pressure
[

'

'

' :

’ S

' r Sy
Kidne: v / e

: d @ A

' wimi= ADH secretion

'

'

'

'

'

'

'

'

'

Pil:u-\t_a-rv gland: :
pasterior labe [
CH

v

Collecting duct:
H.0O absorption

mm e s e .-

Abbildung 10: Bildungsorte von Renin und Aldosteron, sowie deren Einfliisse auf das

Kreislaufsystem bei Blutvolumen- oder Elektrolytverdnderungen. (21,23,24)

1.5.4 Vasopressin
Vasopressin  (ADH, AVP) wird im Hypothalamus gebildet und aus dem

Hypophysenhinterlappen (HHL, Neurohypophyse) in die Blutbahn sezerniert. Die Sekretion
wird durch die Osmolalitidt und das Volumen des Blutes geregelt. Seine Wirkung entfaltet
dieses antidiuretische Hormon vor allem in den Sammelrohren der Niere, aber auch in den
distalen Tubuli hat AVP Wasser resorbierende Wirkung. Diese verstiarkte Wasserretention
vermindert somit renalen Fliissigkeitsverlust und erhdht den Blutdruck oder schiitzt vor
Dehydrierung. Zusitzlich fiihrt Vasopressin auch zu einer Vasokonstriktion der arteriellen
Gefidlle, was jedoch nur unter sehr hohen AVP Konzentrationen auftritt und eine Art
Notfallreaktion bedeutet. Beide Wirkungsweisen fithren zu einer Blutdrucksteigerung. (4)

Pl6tzliche Volumenzunahme fiihrt durch afferenten Informationsfluss zum Gehirn zu einer
Hemmung der Vasopressin Freisetzung. Wohingegen eine reine Hypotension keine
verstirkte Sekretion induziert. Eine passive Aufrichtung des Korpers erhoht hingegen die
Sekretion von AVP. Wie AVP im Detail Einfluss auf neurokardiogene Synkopen nimmt, ist

noch nicht geklért. Interessant ist allerdings der Einfluss auf Prasynkopen, da sich hier hohe
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Spiegel messen lassen und womdglich auf Baroreflexe und sympathische Aktivitit Einfluss

haben. (15)
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Abbildung 11: ADH (AVP) Regelkreis. ADH wird verstirkt sezerniert, wenn die Blut
Osmolaritét steigt, um eine vermehrte Wasser Riickresorption zu induzieren. Steigt das
Volumen, wird die ADH Sekretion gehemmt und es wird gleich wie bei der verstarkten

Bildung von Atriopeptin vermehrt Salz und Wasser ausgeschieden. (25)

1.5.5 Adrenomedullin und Galanin
Adrenomedullin (ADM) wird tiberwiegend im Nebennierenmark gebildet. Auch andere

Gewebe konnen, wenn auch nur in geringen Mengen, ADM bilden (Niere, Lunge, Herz,
Magen-Darm-Trakt, Hypothalamus, Speicheldriisen, Blutgefd3e). ADM nimmt Einfluss auf
das Kreislaufsystem durch verstirkte Vasodilatation, verstirkte Diurese und Natriurese,
hemmt das Durstgefiihl, hat eine positive chronodrope Wirkung, steigert den Sympathikus
Tonus und dilatiert die Bronchien. Die Hormonsekretion von ADM beeinflusst durch ein
negatives Feedback unter Kreislaufbelastung, wobei die Sekretion von ACTH, das RAAS,
Endothelin und Vasopressin gebremst wird.

Die Hemmung der Enthodenlin-Freisetzung, eine Verringerung der Calciumsensitivitit, die

Forderung der NO Freisetzung und Eingriffe in die cAMP Regelkreise scheinen dabei eine
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Rolle zu spielen. Die genaue Wirkungsweise von ADM ist Inhalt derzeitiger Forschung.
ADM wird in dieser Arbeit nicht berticksichtigt. (15,23)

Galanin (GAL) wird im Hypothalamus und in der Hypophyse synthetisiert und gespeichert
(Glandula pituitaria). Es interagiert mit den Adrenozeptoren des Traktus Solitarius, senkt
das Basisniveau und den stressabhiingigen Anstieg von Katecholaminen in der Peripherie
und ist im Stande eine Reihe von vasodepressiven Mechanismen auszuldsen.
Galaninrezeptoren sind verstirkt im Myokard vorhanden und scheinen parasympathische
Effekte am Herzen zu beeinflussen. Eine verstirkte kardiale Aktivitdt des Sympathikus hat
unter anderem eine Ausschiittung von Galanin zur Folge, was die Abschwichung der
parasympathischen Neurotransmission hat und dadurch einen nachhaltigen Einfluss auf die
Herzfrequenz. Beim Menschen wurden weder tagesrhythmische noch sonstige
Abhingigkeiten zu ACTH- oder GH-Spiegel beobachtet. Galanin wird, so wie einige andere
Neurotransmitter, aus Nervenfasern der Zielorgane freigesetzt und gelangen so in den
systemischen Kreislauf. Der Zyklus von Galanin ist bis heute noch nicht genau geklart. Es
wurde allerdings beobachtet, dass Ménner hohere Galanin Grundkonzentrationen aufweisen,
als Frauen. Wobei sich bei Frauen die Grundkonzentration im Laufe des Lebens hebt. Wie
ADM ist auch Galanin Inhalt derzeitiger Forschungen und wird in dieser Arbeit nicht

beriicksichtigt. (15)

1.6 Orthostase
Orthostase bezeichnet eine aufrechte Korperhaltung. Orthostaseregulation bedeutet eine

Reaktion des Korpers auf eine Lagednderung. Der Druck in den GefdBlen wird durch den
Kreislauf bestimmt (Herzleistung, Volumen, Stromungswiderstinde). Kommt es zu einer
Lagednderung, von liegender in aufrechter Haltung spielt eine weitere Komponente
(hydrostatischer Druck) in die Regulation mit ein. Dadurch verschiebt sich die vendse
hydrostatische Indifferenzebene. Die Indifferenzebene beschreibt den Bereich des
Kreislaufs, in dem sich trotz Lagednderung des Korpers der Druck nicht verdndert. Diese
Ebene befindet sich beim Menschen etwas unter dem Zwerchfell. Bei einem Aufrichten des
Korpers wiirde sich ein Druck iiber der Indifferenzebene um eine Komponente verringern,
unterhalb der Ebene wiirde er sich erhdhen. Da der Fiillungsstand in den Arterien in etwa

gleich bleibt, schldgt sich die Zunahme des Drucks vor allem in den Venen nieder. (4)

1.6.1 Orthostaseregulation
Eine Verminderung der kardialen Fiillung hat auch eine Reduktion des Schlagvolumens zur

Folge. Dadurch sinkt der Blutdruck und die Barorezeptoren werden geringer stimuliert. Eine
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Reduktion der Enthemmung des Sympathikus ist die Folge. Dadurch erhoht sich die
Herzfrequenz (+25%) und vor allem der periphere Widerstand (+40%). Da sich die
sinoatrialen Drucksensoren iiber der Indifferenzebene befinden, erhoht sich der mittlere
arterielle Druck. Wobei sich hauptsédchlich der diastolische Druck um etwa 10% erhéht und
zur Erhohung der Nachlast beitrdgt. Das Schlagvolumen sinkt dabei um ca. 40%.
Kompensiert werden diese Vorgidnge durch eine erhohte Sympathikus Aktivitit und vor

allem auch durch die Muskelpumpen im Korper, die den vendsen Riickstrom verstirken. (4)

Druck [mmHg]
Arterien Venen
70 -10

0

hydro-
statische
Indifferenz-

90 ruhiges
Stehen
20-30 Gehen

Druck
[mmHg]
Arterien 95
Venen 8 5 8

Abbildung 12: Druckverteilung bei einem 180 cm grofen Menschen. Darstellung der
hydrostatischen Indifferenzebene (3)

Oberstes Ziel des Kreislaufs ist die Perfusion und somit die Versorgung des Gehirns. Etwa
15% (~700ml) des Herzzeitvolumen eines gesunden Erwachsenen flieBen durch das Gehirn.
Hierfiir werden anatomische Voraussetzungen und ausreichend intravasales Volumen und
Druck benoétigt. Kann dies nicht gewéhrleistet werden, kommt es zum Auftreten einer
Synkope. Die Kurve der zerebralen Autoregulation zeigt den Zusammenhang zwischen

MAP und der zerebralen Perfusion (Abbildung 13). Die Widerstandsgefiale (CVR) des

17



Gehirns sind in der Lage einen nahezu konstanten Perfusionsdruck (CPP), welcher sich aus
der Differenz zwischen mittleren arteriellen Druck (MAP) und dem intrakraniellen Druck

(ICP) ergibt, zu erméglichen (CBF = (MAP-ICP)/CVR). (26,27)
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Abbildung 13: Kurve der zerebralen Autoregulation. Im grau hinterlegten Bereich (MAP
50 — 170 mmHg) bleibt der zerebrale Blutfluss nahezu konstant. Ca. 40 - 25 ml/100g/min
konnen noch kompensiert werden (zB: Sauerstoffausschopfung). Sinkt der MAP weiter,
dann kann die Perfusion nicht mehr aufrecht gehalten werden und es kommt zu einer

Synkope. Uber 170 mmHg fiihren héufig zu zerebralen Blutungen. (64)

1.6.2 Synkope und Prisynkope
Eine Prisynkope bezeichnet den Zustand kurz vor dem Eintritt einer Synkope und damit

verbunden einem Bewusstseinsverlust und den Verlust der aufrechten Haltung. Der Zustand
einer Synkope ist voriibergehend und dauert wenige Sekunden. Die Ursache einer
klassischen Synkope ist die Reduktion des kardialen Preloads durch geringeren vendsen
Riickstrom. Ein neurokardiologischer Reflex wird ausgeldst, welcher eine Reduktion der
Herzfrequenz, ein verringertes Schlagvolumen und dadurch auch einen fallenden Blutdruck
erkennt. Es kommt zu einer kritischen Unterversorgung des Gehirns. Eine Synkope ist die
Folge. (28,29)

Zeichen einer Priasynkope, also der Vorstufe einer Synkope, sind massiver systolischer
Blutdruckabfall und/oder eine Reduktion der Herzfrequenz. Ein Auftreten von Schwindel,
Ubelkeit, Benommenheit, visuelle Beeintrichtigung, Gesichtsblisse, Unwohlsein in der
Magengrube, exzessives Schwitzen oder feuchtschweiflige Haut. In den verwendeten

Studien wurden die Grenzwerte mit Blutdruckabfall unter 80 mmHg oder > 20 mmHG/min
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und eine rasche Reduktion der Herzrate um >15 pbm definiert. Sowie die oben genannten

Symptome.

1.6.2.1 Ursachen von Synkopen

1.6.2.1.1 Vagale Synkope
Die Ursache einer vagalen Synkope ist eine verstirkte Reaktion des Nervus Vagus (N.X.).

Er ist Teil des autonomen Nervensystems und ist mitunter fiir die Entspannung der
Gefialwiande verantwortlich. Dies bedeutet eine verstarkte Dilatation, die eine
Perfusionssteigerung ermoglicht. Leidet nun ein Patient an einer durch einen Reiz
ausgelosten vagalen Synkope, kommt es zu einem verstirkten Pooling in erweiterten
Gefidflen. Eine Unterversorgung des Gehirns ist die Folge, worauf sich eine Synkope
einstellt. Eine verstirkte Vagus Reizung kann psychosomatisch oder auch durch erhéhten
Druck intrathorakal oder intraabdominell (Stuhlgang, Schnduzen) hervorgerufen werden.
Aber auch ein iibermdfig sensibler Karotis-Sinus (Karotissinus-Syndroms) kann eine

Ursache sein. (30,31)

1.6.2.1.2 Orthostatische Synkope
Die Orthostase beschéftigt sich mit der aufrechten Korperhaltung.

Demnach tritt eine orthostatische Synkope wéhrend des Vorgangs des Aufrichtens auf, d.h.
von liegender Position in eine stehende. Es kommt wiederum zu verstirktem Pooling mit
seinen Folgen.

Normalerweise wiirde eine Sympathikus Reaktion diesem Mechanismus entgegenwirken
und eine Kontraktion der GefiBwinde veranlassen. Bei einer orthostatischen Synkope ist
diese Reaktion vermindert oder bleibt aus. Fliissigkeitsmangel, Varizen oder auch

diabetische Neuropathie konnen Griinde dafiir sein. (30,31)

1.6.2.1.3 Kardiale Synkope
Ursachen einer kardialen Synkope kdnnen unter anderem Arrhythmien sein. Aber auch eine

massive Bradykardie oder Tachykardie kann die Auswurfleistung des Herzen mindern und
eine Synkope hervorrufen. Des Weiteren sind auch Aortenstenosen, Pulmonalstenosen oder
—Embolien, hypertrophe Kardiomyopathien, Perikardtamponaden oder auch Infarkte
mogliche Ursachen kardialer Synkopen sein. (30-32)

1.6.2.1.4 Zerebrovaskulidre Synkope
Synkopen dieser Gruppe haben ein sogenanntes Steal-Syndrom als Ursache. Dabei kann es

zu einem ,,Anzapfen‘ anderer versorgender Gefdfle kommen. D.h. besteht eine Verengung,
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die unter gewissen Umstéinden nicht ausreichen Perfusion ermdglicht, kann dies durch
andere GefdBle iibernommen werden. Ein Beispiel hierfliir wére eine Stenose der Art.
subclavia. Wiirde nun die Stenose noch vor dem Abgang der Art. vertebralis befinden,
konnte unter erhohtem Sauerstoffbedarf der Armmuskulatur eine Flussumkehr in der Art.
Vertebralis stattfinden, um die Versorgung wieder zu gewéhrleisten. Ist nun die ,,abgezapfte*
Menge Blut nicht kompensier bar, kommt es wie bei den anderen Formen der Synkope zu

einer zerebralen Unterversorgung. (30,31)

1.6.3 Orthostase Simulation
Mit Hilfe eines Kipptisches kann eine orthostatische Dysregulation simuliert werden. Die

Testpersonen werden in liegendem Zustand belassen, um das Kreislaufsystem in eine
Ruheaktivitdt zu bringen. Bereits wihrend dieser Zeit werden fiir die Tests wichtige Daten
(Baseline) gesammelt. AnschlieBend wird das Kreislaufsystem der Testpersonen
orthostatischem Stress ausgesetzt. Dies kann mit Hilfe einer passiven Aufrichtung (HUT)

erzeugt werden.
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Abbildung 14: Kipptischversuch mit Auswirkung. Reduktion von zentralem Venendruck,
Ventrikel Fillung, Schlagvolumen und Blutdruck Mit Signaltransport zur Medulla
Oblongata. Reaktion der Kreislaufregulation durch eine Erh6hung des Sympathikus Tonus
(MSNA), Stimulation des RAAS, verstirkte Vasokonstriktion durch Noradrenalin Release,

sowie Hebung der Herzfrequenz und des Schlagvolumens. (33)
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1.6.3.1 HUT und LBNP
Eine aufrechte Haltung (HUT) stellt also bereits eine Stresssituation fiir den Korper dar.

Dabei kommt es zum sogenannten ,,Versacken* (Pooling) von 10-15% des Blutvolumens in
den Beinen. Was in einer Verringerung des Preload und Fiillungsdrucks zur Folge hat und
somit auch das kardiale Output reduziert. Unter physiologischen Bedingungen kénnen die
Regelmechanismen dem entgegenwirken und den benétigten Blutdruck aufrecht halten, oder
auch etwas ansteigen lassen, um eine zerebrale Hypoperfusion zu vermeiden.

Um die Belastung des Kreislaufs weiter zu steigern, kann mit Hilfe von LBNP (Lower Body
Negative Pressur) ein Unterdruck an der unteren Korperhélfte erzeugt werden. Bereits im
liegenden Zustand entspricht ein LBNP von 40 mmHg einem Pooling von 10 -15% des
Blutvolumens. Mit Hilfe von HUT und LBNP kann eine enorme orthostatische
Stresssituation auf den Kreislauf ausgeiibt werden. Sind die Regelmechanismen des
Kreislaufsystems nicht mehr im Stande dies auszugleichen, kommt es zu einer kritischen
Abnahme des Blutdrucks und einer Hypoperfusion des Gehirns. Die Reaktion ist eine
Prasynkope und eine darauf folgende Synkope.

Hervorzuheben sind die gute Reproduzierbarkeit der Tests unter gleichen Bedingungen und
die nicht invasiven Messmethoden. Unter LBNP Versuchen wird nicht nur Blut in den
Beinvenen gehalten, sondern es tritt mit der Zeit auch Fliissigkeit ins Gewebe iiber. Dies
geschieht proportional zum Druck und exponentiell zur Zeit.

Ein LBNP von 20 mmHg verindert v.a. die periphere Vasokonstriktion und die Herzrate
steigt, was durch aktivierte kardiopulmonare Rezeptoren initiiert wird. Unter hoheren LBNP
reagieren arterielle und kardiopulmonare Rezeptoren, wobei die meisten kardiovaskuldren
Veridnderungen in den ersten 5 Minuten geschehen. LBNP iiber 20 Minuten hat eine
neurohumerale Antwort zur Folge. Weiterer LBNP von mehr als einer Stunde resultiert in

einem Eingreifen des RAAS in die Kreislaufregulation. (34)
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Abbildung 15: Schematischer Aufbau eines Tisches mit LBNP-Vorrichtung. Mit Hilfe einer

Vakuum Pumpe kann in einer luftdichten Box ein Unterdruck erzeugt werden, um

orthostatischen Stress zu simulieren. (35)

1.6.3.2 Orthostatische Toleranzzeit
Die orthostatische Toleranzzeit (Standing Time, OTT) beschreibt die Zeitspanne, die ein

Proband wihrend eines Testdurchlaufs bis zum Eintreten einer Prdsynkope bendtigt. In
vergangenen Studien konnte gezeigt werden, dass die OTT der Probanden sehr individuell
ist. Unter gleichbleibenden Studienprotokollen erreicht ein Proband praktisch idente OTTs
(36). Es gibt allerdings auch Moglichkeiten die OTT etwas zu verldngern. Es wurde bisher
auch eine OTT Verlidngerung beobachtet, wenn HUT +LBNP Tests regelmiBig und
innerhalb von 14 Tagen durchgefiihrt werden, allerdings ohne signifikante Ergebnisse (36).
Auch eine Verbesserung durch physikalisches Training wurde bereits beschrieben (37), was
in den hier genannten Publikationen kontrovers diskutiert wurde. Eindeutig gezeigt konnte
allerdings werden, dass eine zusétzlich mentale Aufgabe wihrend OS die OTT verldngern
kann (38). Weitere Moglichkeiten die OTT zu erhdhen, ist eine orale Zufuhr von Fliissigkeit
(39), oder eine niedrige Atemfrequenz (6/min) (40). Die genannten Mdglichkeiten bieten
vor allem Menschen mit niedriger orthostatischer Toleranz Moglichkeiten im Alltag ein

Synkopieren zu vermeiden oder zu prolongieren.
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1.7 Venenpunktion und Orthostase
Vasovagale Synkopen sind die hiufigsten bei jungen Erwachsenen. Dabei wird iiber einen

Reflex der Vagus Nerv stimuliert und vermehrt Acetylcholin freigesetzt. Es kommt zu einer
»Dysbalance* zwischen Sympathikus und Parasympathikus und eine Vasodilatation und
Bradykardie wird hervorgerufen. Zerebrale Unterversorgung ist die Folge und eine Synkope
stellt sich ein. Ausloser dafiir konnen unter anderem emotionaler oder kreislautbedingter
Stress sein. Aber auch Blutabnahmen, Schreck oder Larm kommen fiir eine Vasovagale
Synkope in Frage. Bereits der Einstich oder der Anblick einer Blutabnahme kann ausreichen,
um eine vasovagale Synkope auszulosen. Abgesehen von der psychosomatischen
Komponente kann natiirlich auch ein Blutvolumenmangel/-verlust auch die Ursache eines
niedrigen Preloads sein und damit den zerebralen Blutfluss reduziert haben.

Im klinischen Alltag kann hdufig beobachtet werden, dass intravendse Punktionen das
Kreislaufsystem zusétzlich belasten. Deutliche Zeichen dafiir sind das Auftreten von
Schwindel, Verwirrtheit, Benommenheit, Schwitzen, Hitze- oder Kiltegefiihl, Ubelkeit,
Gesichtsbldsse, Zittern, Bewusstseinsverlust (41). Dabei spielt neben der entnommenen
Blutmenge, die das kardiale Preload reduziert, auch der psychische Stress wihrend
intravendser Manipulationen eine Rolle. Vor allem Patienten mit Synkopen in deren
Krankengeschichte scheinen anfilliger fiir ein Synkopieren wéhrend einer vendsen
Kaniilierung zu sein (31,42). Ob eine Kaniilierung in Bezug auf Synkopen symptomatisch
wird oder asymptomatisch bleibt, ist sehr unterschiedlich und wurde bereits in mehreren
Studien diskutiert (43). Bisher wurde vor allem bei &dlteren Patienten gezeigt, dass eine
intravendse Instrumentation Einfluss auf die Orthostaseregulation nimmt (44). Aber auch
bei jungen Patienten wurde dies beobachtet, wobei detaillierte wissenschaftliche Arbeiten
dazu noch selten sind.

Ob eine venose Kaniilierung ausreichend Stress verursacht, um die orthostatische
Toleranzzeit von jungen ménnlichen Probanden zu beeinflussen, oder ob die entnommene

Blutmenge den Ausschlag gibt, ist Teil der Fragestellung dieser Arbeit.

1.8 Einfliisse der Jahreszeiten auf die Orthostaseregulation
Einige Studien haben bereits gezeigt, dass der Blutdruck unter den Jahreszeiten schwanken

kann. Im Schnitt wird im Winter erhohter mittlerer arterieller Druck (MAP) und im Sommer
etwas niedrigere MAP erreicht. Verantwortlich dafiir werden die Umgebungstemperatur,
korperliches Training, PRA, Aldosteron, Adrenalin, Noradrenalin, AVP, Vitamin D, Serum
Cholesterol u.a. gemacht. (45-47)
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Abbildung 16: Variation des systolischen Blutdrucks wihrend eines Jahres (48).

In vergangenen Studien wurden vorwiegend die saisonalen Unterschiede der vasovagalen
Synkopen und orthostatischer Hypotonie bei dlteren Personen und Patienten untersucht (49-
51). Weniger detailliert wurde bisher iiber die saisonalen Unterschiede bei jungen
Erwachsenen berichtet. Dass die oben gezeigten Blutdruckverdnderungen auch junge
Menschen betreffen, wurde schon des Ofteren beschrieben (47,52). Dabei scheint vor allem
die Umgebungstemperatur eine Rolle zu spielen. Die Thermoregulation veranlasst demnach
eine verstarkte Vasokonstriktion, um liberméfigen Warmeverlust zu vermeiden. Daraus
lasst sich schliefen, dass sich die Hormonspiegel auf Grund der Einfliisse der Jahreszeiten
verdandern. In kiihlen Jahreszeiten steigt die Konzentration der Blutdruckhormone an, eine
Vasokonstriktion stellt sich ein und die Kerntemperatur kann mit deutlich weniger
Energieaufwand gehalten werden. Verschiedene Studien zeigen allerdings unterschiedliche
Ergebnisse dazu. Jedoch konnte gezeigt werden, dass v.a. Noradrenalin sehr schnell auf
Temperaturdnderungen reagieren kann. Aber auch eine Steigerung bei ALD, Adrenalin oder
PRA unter Einwirkung von kiihler Temperatur wurde nachgewiesen. (45)

Auch die Unterschiede der AVP Spiegel und deren Auswirkungen wurden mehrmals
diskutiert. Differenzen in den Diskussionen konnten bereits die Ausgangswerte liefern. Ob
eine hohere Osmolalitdt im Sommer durch erhohte Schwitzraten die AVP Konzentrationen
anhebt, oder ob die Thermoregulation im Winter Ursache fiir hohere AVP Konzentrationen
ist, wurde in einigen Publikationen differierend diskutiert (51,53-55).

Ob sich die Hormonspiegel wéihrend der Jahreszeiten unterscheiden und ob dies Einfluss auf
die Orthostatische Toleranz hat, soll anhand dieser Arbeit untersucht werden. Dabei werden
Daten der letzten Jahre, die am Institut fiir Physiologie der MUG wéhrend der Sommer- und

Winter Jahreszeit gesammelt wurden, verglichen.
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2 Ziele und Hypothesen

2.1.1 Hypothese #1
Intravenose  Blutentnahmen stellen einen  zusidtzlichen  Stressfaktor fir die

Kreislaufregulation dar und veréndern die orthostatische Toleranzzeit.

2.1.1 Hypothese #2
Die orthostatische Toleranzzeit von jungen médnnlichen Probanden im Sommer differiert im

Vergleich zum Winter.

2.1.2 Hypothese #3
Die Konzentrationen der blutdruckregulierenden Hormone variieren im Sommer-Winter-

Vergleich und haben dadurch Einfluss auf die orthostatische Toleranzzeit. Jahreszeiten
beeinflussen den Mensch in unterschiedlicher Art und Weise. Es stellt sich die Frage, ob es
unter den Hormonen, die fiir die Blutdruckregulation zustindig sind, signifikante
Unterschiede in den Jahreszeiten gibt.

Unterscheiden sich die Hormonspiegel zur Sommerzeit im Vergleich zur Winterzeit und hat

dies Auswirkungen auf die orthostatische Toleranzzeit?
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3 Material und Methoden

In dieser retrospektiven Studie werden Daten untersucht, die in den letzten Jahren am Institut
fiir Physiologie der medizinischen Universitit Graz gesammelt wurden. Gepriift werden die
Auswirkungen von Jahreszeiten und intravendsen Punktionen auf die orthostatische
Toleranz der ausschlieBlich ménnlichen Probanden. Die orthostatische Belastung in den
verwendeten Studien wurde durch Kipptischversuche inklusive LBNP erzeugt (HUT +
LBNP). Die gesammelten Daten wurden nach dem National Data Protection Act gespeichert
und aufbewahrt. Die Daten jedes Teilnehmers wurden kodiert. Die Kodes werden am Institut
fiir Physiologie der MUG aufbewahrt. Alle Teilnehmer haben zum Zeitpunkt der
Testdurchfiihrung eine wortliche und schriftliche Zustimmung abgegeben. Ebenso wurde fiir
die Versuche der verwendeten Daten eine Zustimmung des Ethikkomitees eingeholt.

Es wurden 66 junge Ménner im Alter zwischen 18 und 35 Jahren gewdhlt, die an den HUT-
LBNP Tests im Sommer (Mirz bis September) oder Winter (Oktober bis Februar)
teilnahmen. Die Probanden sollten ohne vasovagale Krankheitsgeschichte sein, keine
Medikamente nehmen und nicht Rauchen. Sie sollten nicht an Fettleibigkeit leiden, oder gut
trainierte Athleten sein.

Vor der Aufnahme in die Studie wurde bei allen Probanden ein Gesundheitscheck
durchgefiihrt. Vorhandene neurologische, kreislaufbedingte, oder hormonelle Krankheiten
waren ein Ausschlusskriterium.

Zwei Tage vor Testbeginn waren korperliches Training und besondere stressreiche
Aktivititen verboten. Weiteres waren der Konsum von Coffein, oder anderwirtigen
Stimulanzien 24 Stunden vor Testbeginn nicht gestattet.

Jeder Proband erhielt 20 Euro fir seine Teilnahme an den Studien.

3.1 Himodynamik, Monitoring der Systemautonomie,
Das hamodynamische Monitoring inkludierte den Blutdruck (Oberarm Oscillometrie und

Finger Plethysmographie), die Herzfrequenz (3-lead ECG) wund thorakale
Impedanzmessungen durch einen Task Force Monitor (TFM®, CNSystems, Graz, Austria).
Die Analyse des Leistungsspektrums der Herzfrequenzénderungen erlaubte eine Beurteilung
der sympathovagalen Balance. Nieder- (LF: 0,04-0,15 Hz) und hochfrequente (HF: 0,15-
0,40 Hz) Leistungskomponenten wurden beurteilt durch RR-Intervalle (RRI). Diastolischer
Blutdruck (DBP) und systolischer Blutdruck (SBP) wurden evaluiert. Baroreceptor
Sensitivitdt wurde berechnet durch kontinuierliches Monitoring der HR und SBP. Die Beat-
to-beat Werte der systolischen, diastolischen und durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit

wurde gemessen und an den Task Force Monitor zur Analyse libertragen.
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3.2 Blutproben und Analyse

Nach einer Ruhephase von 30 Minuten in Riickenlage wurden 20 ml Blut abgenommen, um
die Baseline Daten zu erhalten. Jeweils 30 Sekunden nach einer Anderung laut Protokoll
wurden weitere 20 ml abgenommen. Gemessen wurden: Verdnderungen des Plasma
Volumen, Plasma Hormone (Aldosteron, PRA, Arginin Vasopressin (AVP), Adrenalin und
Noradrenalin). Die Blutproben wurden in eisgekiihlte EDTA Rohrchen gesammelt. Die
Proben wurden unter 4°C Kiihlung zentrifugiert, um die Blutzellen vom Plasma zu trennen.
AnschlieBend wurde das restliche Plasma bei -80°C konserviert, um spitere
Hormonanalysen durchfiihren zu konnen.

Aldosteron wurde mit Hilfe eines Immunotech RIA kit gemessen (ALDOCTK-2, DiaSorin
S.p.A., Italy). PRA wurde iiber den kompetitiven Mechanismus eines Angiotensin [
beschichtetes Réhrchen '2°I RIA gemessen (RENCTK, DiaSorin, S.p.A., Italy). AVP wurde
bestimmt durch einen kompetitiven RIA kit (Vasopressin; Nichols Institute Diagnostics, San
Juan Capistrano, CA, USA). ACTH wurde anhand eines immunoradiometrik Assays
gemessen (Dia Sorin ACTH IRMA kit REF 27130). Katecholamine wurden bestimmt durch
eine isokratische HPLC mit einer elektrochemischen Detektion bei einem oxidativen
Potential von 400-500 mV (Chromsystems CLC 100, solid phase extraction: Chromsystems,
Munich, Germany).

3.3 Kombiniert HUT + abgestufte LBNP Sessions

Die Studienprotokolle der verwendeten Datensétze verliefen immer ident. Die Tests wurden
zwischen 9 Uhr und 11 Uhr in einem 22-24 °C temperierten Raum durchgefiihrt. Der
Testraum war ruhig und teils abgedunkelt. Die Probanden sollten wéihrend der Tests normal
Atmen, unndtige Bewegungen vermeiden, vor allem in der unteren Korperhélfte. Es konnte
jederzeit iiber einen Notaus-Kopf, der fiir die Testpersonen erreichbar war, der Test
abgebrochen werden. Das Testende war durch das Eintreten einer Prasynkope mit folgenden
Kriterien festgelegt. 1) Systolischer Blutdruckabfall unter 80 mmHg oder > 20 mmHG/min
und/oder eine Reduktion der Herzrate um >15 pbm. 2) ein Auftreten von Schwindel,
Ubelkeit, Benommenheit, visuelle Beeintrichtigung, Gesichtsblisse, Unwohlsein in der

Magengrube, exzessives Schwitzen oder feuchtschweiflige Haut.
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Abbildung 17: HUT + LBNP Protokoll zur Prasynkopenprovokation. (36)

Am Beginn des Testdurchlaufs wurde eine vendse Kandiile in eine antebrachiale Vene gelegt.
Anschlieend startete eine 30 Minuten Ruhephase, um das Kreislaufsystem zu beruhigen
und Storgroflen wie Bewegungen zu vermeiden. Durch die Ruhephase konnten auch die
psychologischen Faktoren der Punktion, die die orthostatische Toleranz beeinflussen kdnnte,
reduziert werden. 30 Sekunden bevor HUT startete, wurden die Baseline Daten erhoben und
venodses Blut (20 ml) aus der Kaniile entnommen. Nachfolgend wurde der Kipptisch in eine
70° Stellung gebracht. 30 Sekunden nach Beginn von HUT wurden weitere 20 ml Blut
abgenommen. Die Blutabnahmen zogen sich kontinuierlich jeweils 30 Sekunden vor und 30
Sekunden nach einer Anderung laut Protokoll. In Abbildung 16 werden die vendsen
Blutabnahmen durch die kleinen senkrechten Pfeile dargestellt. Pro Proband wurden, je nach
OTT, ca. 100 - 400 ml Vollblut abgenommen. Nach 5 Minuten reinem HUT wurde LBNP
stufenweise hinzugeschalten. Mit Hilfe des LBNP, welches am Beckenkamm abschlief}t,
konnte eine Verschiebung der schwerkraftabhdngigen Fliissigkeiten erreicht werden, um
eine Re-Aquilibation zu ermdglichen. Der Druck wurde in den ersten 3 Minuten LBNP um
20 mmHG unter atmosphérischen Druck gesenkt. Darauffolgend wurde alle 3 Minuten der
Druck um weitere 10 mmHg gesenkt, bis sich prdsynkopale Symptome entwickelten. Das
Auftreten der Prasynkope bedeutete das Ende der orthostatischen Belastung. AnschlieBend
wurde der Kipptisch zuriick in eine 0° Position gebracht und LBNP wurde gestoppt. Eine
,Post Stress* Ruhephase wurde gestartet, bei der am Ende eine weitere und abschlielende
Blutabnahme durchgefiihrt und die Kaniile entfernet wurde. In der ,,Post Stress* Ruhephase
sollte sich die Kreislaufregulation normalisieren und das Pooling riickgingig gemacht
werden. Jeder Proband konnte das Physiologische Institut aus eigener Kraft und unbeschadet

wieder verlassen. (36)
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Abbildung 18: Mainnlicher Proband mit Betreuung (Prof. Hinghofer-Szalkay).
Kipptischversuch am Institut fiir Physiologie der Medizinischen Universitit Graz mit der
Moglichkeit von HUT + LBNP. Monitoring wie oben bereits angefiihrt. Registrierung von
BP, HR, EKG, thorakale Impedanz. Berechnung von Schlagvolumen, peripherem

Stromungswiderstand, vegetativer Regulationslage. (56)

3.4 Statistik und Analyse
Die Resultate werden als Mittelwerte = SD (Standardabweichung) angegeben. Die

Vergleiche der OTTs werden als Boxplot-Diagramme dargestellt (Mittelwerte +SD). Die
OTT und die Hormonkonzentrationen wurden durch einen parameterfreien Mann-Whitney
t-Test verglichen. Auch Vergleiche zwischen Invasiven und Nichtinvasiven Ergebnissen
wurden durch einen Mann-Whitney t-Test durchgefiihrt. Die p-Werte wurden als Exakt oder
als GauB‘sche Approximation berechnet. Die Diagramme der Hormonkonzentrationen
zeigen die Mittelwerte (breiter, mittlerer Stich) mit dazugehdrigen = SD (kiirzere Striche
parallel zum Mittelwert). Auf der Abszisse wurden die Jahreszeiten aufgetragen, auf der
Ordinate die Konzentrationen (pg/ml). Fiir alle Analysen wird von einer statistischen
Signifikanz ausgegangen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit-alpha 5% nicht iiberschreitet.
Irrtumswahrscheinlichkeiten kleiner 1% wurden als hoch signifikant angesehen. Alle

anderen Ergebnisse wurden als nicht signifikant (NS) angesehen.
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4 Ergebnisse und Resultate
Tabelle 1: Anthropometrische Daten der Studienteilnehmer, die an den HUT+LBNP

Studien der letzten Jahre am Institut fiir Physiologie der medizinischen Universitit Graz

teilgenommen haben und in dieser Studie beriicksichtigt wurden.

Korpergrofe (cm) | Korpergewicht (kg) BMI
Durchschnitt 180,75 74,79 22,90
Standardabweichung 3,82 6,16 1,90

Die Probanden nahmen an Sommer- und/oder Wintertest teil. Sowie an Test mit invasivem
und/oder nichtinvasivem Studienprotokoll. Es konnten leider nicht von allen datenliefernden
Probanden die Anthropometrie in Tabelle 1 miteinbezogen werden.

Verglichen wurde zuerst die orthostatischen Toleranzzeit (Standing Time, OTT) der
invasiven/nichtinvasiven Studien. Also die Zeitspanne, die ein Proband von Beginn der

orthostatischen Stresseinwirkung bis zum Auftreten einer Prasynkope schaffte.
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Abbildung 19: Vergleich orthostatische Toleranzzeit von Probanden mit und ohne
intravendser Blutentnehme.

Der Vergleich zwischen invasivem und nichtinvasivem Studienprotokoll zeigte deutliche
Unterschiede (p=0,0018). Probanden, denen wéhrend der Tests intravends But abgenommen
wurde, schafften im Mittel eine OTT von 11,29 +4,609 Minuten. Im Vergleich dazu
schafften Probanden, die keine Blutabnahmen in ihren Studienprotokollen hatten, 17,67
+5,737 Minuten. Was den Mittelwert betrachtet ein Plus von 56,51% ergibt.
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Von weiterem Interesse war, ob sich Unterschiede der OTT in den Jahreszeiten zeigen.
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Abbildung 20: Orthostatische Toleranzzeit im Sommer-Winter-Vergleich.

Im Sommer-Winter-Vergleich der OTTs konnten keine signifikanten Unterschiede (p <

0,05) erreicht werden. Wihrend der Tests in der Sommerjahreszeit wurden OTTs von 10,37

+ 4,05 Minuten bis zum Auftreten einer Prasynkope erreicht. Im Winter 11,35 + 5,02

Minuten.

Tabelle 2: Blutspiegel der Blutdruckregulierenden Hormone im Sommer und Winter

Vergleich, sowie unter aufgetretener Prasynkope.

Sommer Winter
Hormone N basal Absolute N basal Absolute
Zunahme unter Zunahme unter

Prasynkope Prasynkope
PRA g ANGUmin] | 12 | 0,6833+0,3205 | 1,246+0,9552 | 25 | 0,8696+0,4540 | 1,580+1,645
ALD [pg/ml] 12 | 72,10+49,42 37,12432,29 | 25| 77,71£39,51 35,34+79,13
ACTH [pg/ml] 12 | 22,49+6,996 35,52+39,73 | 13| 22,15+6,322 21,91+29,03
AVP [pg/ml] 12 | 1,080+1,029 27,18426,89 | 25| 5,631+5,312 31,94+52,67
EPI [pg/ml] 6 15,37+11,75 25,43+15,75 | 20| 50,39+58,03 115,5+£137,8
NE [pg/ml] 6 147,0+46,05 856,9+396,0 |20 | 302,4+152,1 485,2+388,1

Signifikante Unterschiede der basalen Sommer Winter Blutspiegel zeigten mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5% (p < 0,05) AVP (p = 0,0017), Adrenalin (p= 0,0307)
und Noradrenalin (p = 0,0038). Wobei AVP und Noradrenalin eine hohe Signifikanz (p <

0,01) zeigen konnten.

Tabelle 3: Vergleiche der Mittelwerte der Plasma Hormonspiegel in Prozent.

31




W/S basal Sommer - Presynkope Winter - Presynkope
Hormone
% Absolutw;:rt % Zunahme Absolutwsert % Zunahme
nach Anstieg nach Anstieg
PRA [ng ANG1/ml/h] 27.26 % 1,9293 182,35 % 2,4496 181,69 %
ALD [pg/ml] 7,33 % 109,22 51,48 % 113,05 45,48 %
ACTH [pg/ml] -1,51 % 58,01 157,94 % 44,06 98,92 %
AVP [pg/ml] 421,39 % 28,26 2.516,67 % 37,571 567,22 %
EPI [pg/ml] 227,85 % 40,8 165,45 % 165,89 229,21 %
NE [pg/ml] 105,71 % 1003,9 582,93 % 787,6 160,45 %

AVP stieg im Winter zum Sommer im Vergleich der Mittelwerte um 421,39%, Adrenalin
um 227,85% und Noradrenalin um 105,71%.

PRA zeigte dabei im Winter um 27,26% hohere Spiegel als im Sommer. Aldosteron stieg
im Winter durchschnittlich um 7,33% und ACTH sank um 1,51%. Es konnte allerdings
weder fiir PRA noch fiir Aldosteron oder ACTH eine Signifikanz (p < 0,05) erreicht werden.
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Abbildung 21: Verteilung der basalen Werte von AVP im Sommer-Winter Vergleich. Die

Mittelwerte liegen im Sommer bei 1,080 pg/ml, im Winter bei 5,631 pg/ml. (p=0,0017).
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Abbildung 22: Verteilung der basalen Werte von Adrenalin im Sommer-Winter Vergleich.
Sommermittelwert liegt bei 15,37 pg/ml, Wintermittelwert bei 50,39 pg/ml. (p=0,0307)
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Abbildung 23: Verteilung der basalen Werte von Noradrenalin im Sommer-Winter
Vergleich. Sommermittelwert liegt bei 147,0 pg/ml, Wintermittelwert bei 302,4 pg/ml.
(p=0,0038).
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Abbildung 24: Verteilung der basalen Werte von ALD im Sommer-Winter Vergleich. Die
Mittelwerte liegen im Sommer bei 72,10 pg/ml, im Winter bei 77,71 pg/ml. (p=0,4654).
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Abbildung 25: Verteilung der basalen Werte von PRA im Sommer-Winter Vergleich. Die
Mittelwerte liegen im Sommer bei 0,6833 ng ANGI1/ml/h, im Winter bei 0,8696 ng
ANG1/ml/h. (p=0,277).
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Abbildung 26: Verteilung der basalen Werte von ACTH im Sommer-Winter Vergleich. Die

Mittelwerte liegen im Sommer bei 22,49 pg/ml, im Winter bei 22,15 pg/ml. (p=0,9566).

Die Hormonspiegel-Zunahmen unmittelbar nach dem Eintreten einer Prisynkope konnten

keine Signifikanz erreichen, ausgenommen Aldosteron. Hier zeigten sich im Sommer

Zunahmen um ca. 51,48% und im Winter um ca. 45,48% und wurde ein p = 0,0390 erreicht.
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Abbildung 27: Absolutwerte der ALD-Spiegelzunahmen nach einer Prasynkope im

Sommer-Winter Vergleich. Mittelwert im Sommer +37,12 pg/ml, im Winter +35,34 pg/ml.

Mit einem p=0,0390.
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Abbildung 28: Absolutwerte der AVP-Spiegelzunahmen nach einer Prasynkope im
Sommer-Winter Vergleich. Mittelwert im Sommer +27,18 £26,89 pg/ml, im Winter +31,94
+52,67 pg/ml. Mit einem p=0,7344.
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Abbildung 29: Absolutwerte der ACTH-Spiegelzunahmen nach einer Prdsynkope im
Sommer-Winter Vergleich. Mittelwert im Sommer +35,52 £39,73 pg/ml, im Winter +21,91
+29,03 pg/ml. Mit einem p=0,3143.
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Abbildung 30: Absolutwerte der PRA-Spiegelzunahmen nach einer Prasynkope im
Sommer-Winter Vergleich. Mittelwert im Sommer +1,246 +£0,9552 ng ANG1/ml/h, im
Winter +1,580 £1,645 ng ANG1/ml/h. Mit einem p=0,9599.
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Abbildung 31: Absolutwerte der EPI-Spiegelzunahmen nach einer Prisynkope im Sommer-
Winter Vergleich. Mittelwert im Sommer +25,43 +15,75 pg/ml, im Winter +115,5 £137,8
pg/ml. Mit einem p=0,2500.
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Abbildung 32: Absolutwerte der NE-Spiegelzunahmen nach einer Prasynkope im Sommer-
Winter Vergleich. Mittelwert im Sommer +856,9 £396 pg/ml, im Winter +485,2 £388,1
pg/ml. Mit einem p=0,0625.
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5 Diskussion
Eine aufrechte Korperhaltung (Orthostase), passive Aufrichtung (HUT) und LBNP bedeuten

orthostatischen Stress fiir die Kreislaufregulation. Ein ,,Pooling* des Blutes in der unteren
Korperhidlfte und damit verbunden eine Reduktion des kardialen Preloads soll dabei
vermieden werden. Eine Erhohung des peripheren Widerstandes, des Blutdrucks und der
Herzfrequenz sind die Moglichkeiten der Kreislaufregulation um den zerebralen Blutfluss
zu gewihrleisten und ein Auftreten von Synkopen zu vermeiden (MAP = SV x HR x TPR).
Die erste Frage dieser retrospektiven Auswertung war, ob sich die orthostatische
Toleranzzeit (OTT) von Probanden mit vendsen Blutabnahmen von denjenigen ohne
invasive Tests unterscheide. Hier zeigte sich ein deutlich positives Ergebnis (Abbildung 19).
Eine weitere Frage war, ob ein Vergleich zwischen den orthostatischen Toleranzzeiten
(OTT) im Sommer und im Winter signifikante Unterschiede bringt. Wie die Abbildung 20
auch sehr anschaulich darstellt, konnten keine signifikanten Unterschiede der Toleranzzeiten
gefunden werden. Von weiterem Interesse waren die Konzentrationen der
blutdruckregulierenden Hormone und ob diese trotz unauffilliger saisonaler OTT
signifikante Differenzen aufweisen. Hier konnten unter den Baseline Werten von NE, EPI
und AVP signifikante Unterschiede im Hormonsystem beobachtet werden. Demnach haben
die Umgebungsbedingungen der Jahreszeiten Einfluss auf die Kreislaufregulation. Neben
den basalen Unterschieden wurden auch die Reaktionen auf OS untersucht.
Interessanterweise konnten die Hormonspiegelzunahmen bis zum Auftreten der Prasynkope
bis auf ALD keine Signifikanz nachweisen. Daraus ldsst sich eine konstante, saisonal
unabhéngige Reaktion auf OS schlieen. Warum ALD hier ein positives Ergebnis brachte,
ist nicht genau zu erkldren, da weder PRA noch ACTH Unterschiede zeigten und ALD von
beiden abhéngig ist.

Invasiv-Nichtinvasiv:

Die Probanden mit vendsen Punktionen erreichten im Mittel eine um ca. 56% (5,74 min)
kiirzere OTT als Probanden ohne Punktion. Ist der zusétzliche Blutverlust dafiir
verantwortlich, oder gibt es andere Erklarungen dafiir?

Schmerzen und vor allem auch Angst konnen einen raschen Blutdruckabfall und eine
Reaktion des autonomen Nervensystems verursachen (57). In einigen Publikationen wurden
vasovagale Reaktionen oder Synkopen als Resultat von psychischem Stress, erwartetem

Schmerz oder dem Anblick von Blut unter Blutspenden beschrieben (41,58,59).
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Die Moglichkeiten der Kreislaufregulation auf orthostatischen Stress zu reagieren, werden
somit geringer. In Anbetracht dessen beeinflusst eine vendse Punktion kardiovaskuldre
RegelgroBBen derart massiv, dass zusdtzlicher orthostatischer Stress nicht mehr in
gewohntem Ausmal} kompensiert werden kann. Das Resultat ist eine vergleichsweise friih
eintretende Synkope.

Bereits 1966 beobachteten Stevens et al. dhnliche Auffilligkeiten und beschrieben eine
flinffach Zunahme von vasovagalen Synkopen durch zuséitzliche intravasale Kaniilierung.
Im Unterschied zu den hier verwendeten Studien, wurde allerdings keine periphere
intravendse Kaniilierung durchgefiihrt, sondern ein zentralvendser Katheter (ZVK)
appliziert (60). Das ein ZVK hoheren Stressfaktor als eine periphere Leitung mit sich bringt,
lasst sich allein schon durch den Ort der Manipulation gut nachvollziehen. In der regio
cervicalis liegen lebenswichtige Strukturen oberfldchlich und gut erreichbar, daher ist eine
hohe Sensibilitdt in dieser Region durchaus sinnvoll. Pavlin et al. untersuchten 1993 in einer
chirurgischen Ambulanz 141 Patienten und versuchten jene mit dem grofBten Risiko fiir
vasovagale Reaktionen zu finden. Sie beschrieben die autonome Reaktion der
Patientenlnnen auf Blutabnahmen wihrend préaoperativer Durchuntersuchungen. Thre
Resultate zeigten, dass der MAP und HR nach intravendsen Punktionen niedriger war als
zuvor. Dabei weisten 10,6% der 141 Probanden die bereits beschriebenen Symptome auf,
die Restlichen blieben asymptomatisch. Interessanterweise zeigte sich, dass vor allem
jingere Patientenlnnen (< 40J.) und jene mit Synkopen in deren Krankheitsgeschichte
deutlich anfilliger fiir autonome Reaktionen auf Grund von intravendser Kaniilierung sind.
Aber auch das Geschlecht der Patientenlnnen (F>M), die Dauer der Punktion und die Anzahl
der Punktionsversuche korrelierten mit der Inzidenz der Reaktionen. Ob psychologische
Griinde oder physiologische Reaktionen die Ursache fiir die hohere Anfilligkeit unter jungen
Patienten sind, konnte allerdings nicht gekléart werden (41).

Rapp et al. 1993 und Bootsma et al. 1996 beschrieben dhnliche Ergebnisse ihrer Studien.
Ein Abfall der HR und MAP in Folge einer intravendsen Punktion. Hohere Inzidenz bei
PatientenIlnnen mit Synkopen in deren Krankengeschichte. Eine generell hhere autonome
Reaktion bei symptomatischen PatientenInnen. Sie beschrieben auch deutliche Unterschiede
zwischen Patientenlnnen, die saflen (12.6% symptomatisch) und Patientenlnnen die
wéhrend der Punktion lagen (2.1% symptomatisch) (43,61). Bereits in Sitzender Position
setzt ein leichtes Pooling ein. Dieses Pooling und der Blutverlust summieren sich, wodurch

die 10% hoheren Raten an symptomatischen PatientenInnen erklarbar sind.
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De Jong-de Vos van Steenwijk et al. beschrieben in ihrer Publikation 1995 eine deutlich
reduzierte OTT unter Jugendlichen (6 — 16 Jahre). Dabei trat unter HUT Tests ohne
Kaniilierung eine Synkopen Rate von 10% auf, mit Kaniilierung 40%. Sie beschrieben die
Kombination von Schmerz, Nadelphobie, Betrachtung von Blut und der entnommenen
Blutmenge (540mL) als wahrscheinlichste Ursache fiir die verkiirzte OTT (62).

Wieling et al. beschrieben 2011 die Synkopen Rate unter freiwilligen Blutspendernlnnen
(63). Typische Blutspenden (540 ml) benétigen eine Dauer von ca. 7 bis 9 Minuten. lhre
Beobachtungen zeigten, dass ein Synkopieren auf Grund des Nadelstichs alleine sehr selten
auftritt. In den ersten 4 Minuten der Blutspende wurden sehr selten Synkopen registriert.
Nach den 4 Minuten begann die Synkopen Rate stark zu steigen und lieferte einen
Spitzenwert wiahrend der Nadelentfernung. Etwa 10% der aufgetretenen Synkopen traten in
der ersten Minute nach der Nadelentfernung auf. Die Blutspender blieben im Schnitt noch
1-3 Minuten in sitzender Position, bevor sie sich aufrichteten. Nach dem Aufrichten traten
60% der gesamten Synkopen auf. Wieling et al. beschrieben zu den psychologischen
Faktoren der Punktion und der entnommenen Blutmenge auch die Nadelentfernung und
damit einhergehend einen oft unerwarteten Schmerzreiz als zusatzliche Komponente, die die
Spitzenwerte verursachen konnten. (63)

Zusammenfassend zeigen die bisherigen Publikationen, dass peripher intravenose
Punktionen hiufiger eine vasovagale Antwort bei sitzenden Patienten hervorrufen, als bei
liegenden. Dass vor allem Patienten mit diagnostizierten Synkopen fulminantere Verldufe
zeigen, was den Abfall von MAP und HR betrifft. Dass junge Menschen auf Grund einer
vendsen Punktion eher zu Synkopen neigen, als Menschen in hoherem Alter. Aber auch die
Menge an entnommenen Blut spielt naturgemif eine maBgebende Rolle in der Entwicklung
von Synkopen.

Dass sich eine aufrechtere Haltung im Vergleich zu liegender Position negativ auf die
Kreislaufregulation auswirkt, ist durch den Effekt des vendsen Pooling gut zu erklédren. Dies
lasst auch die Tatsache nachvollziehen, dass Patienten oft erst nach einer sitzenden
Blutspende beim Versuch sich aufzurichten synkopieren. Dabei spielt auch die Dauer der
Ruhephase eine Rolle. Lange Rastperioden mit anschlieBendem Aufrichten belasten die
Kreislaufregulation mehr, als kurzweilige Lagednderungen, die vor allem durch die
Muskelpumpen den Riickfluss des Blutes zum Herzen unterstiitzen. In den ersten Sekunden
nach dem Aufrichten aus einer Liegeposition ,,versacken* ca. 500 ml Blut in den Beinen.
Mit ldngerem Stehen ohne Bewegung nimmt dies weiter zu. Wurden nun 500 ml Blut

abgenommen, bedeutet dies abrupt einen Volumenmangel von 1 Liter. Ein Synkopieren ist
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vorprogrammiert. Unter normalen Blutabnahmen wird daher versucht den Volumenverlust
durch eine Infusionstherapie zu kompensieren.

In unserer Studie wurden die Blutabnahmen immer in liegender Position durchgefiihrt. Dafiir
wurde zu Beginn der initialen Ruhephase eine intravendse Kaniile gelegt. Aus dieser wurden
samtliche Blutabnahmen abgenommen, wodurch beinahe keine zusétzlichen Reize wéhrend
des Testdurchlaufs fiir die Probanden entstanden. Am Ende der Ruhephase und somit kurz
vor Beginn von HUT wurden die Baseline Daten abgenommen. Wiirde nun erneut eine
Punktion notwendig sein, konnten die oben beschriebenen psychologischen Griinde Einfluss
auf die OTT nehmen. Durch die lange Ruhephase von 30 Minuten hatte das Kreislaufsystem
ausreichend Zeit sich von dem Reiz der Kaniilenpunktion zu erholen. Dadurch sollte eine
Verzerrung des Ergebnisses durch ,,schmerzhafte® Blutabnahmen vermieden worden sein.
Auch alle weiteren Blutabnahmen sollten fiir die Probanden kaum merklich gewesen sein.
Da nun die psychologischen Komponenten der Punktion mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
keine Auswirkung auf die OTT nahm, bleiben noch die abgenommenen Blutmengen. Fiir
die Baseline Daten wurden 20 ml abgenommen, anschlieBend wurde 30 Sekunden nach
Beginn des HUT wiederum 20 ml abgenommen und jeweils 30 Sekunden vor und 30
Sekunden nach einer Anderung laut Protokoll weitere 20 ml. Wird nun die mittlere OTT der
Probanden genommen, die bei 11,29 Minuten lag, dann wurden dabei ca. 160 ml Blut
abgenommen. Im Normalfall und unter physiologischen Bedingungen wiirde diese Menge
durch die Kompensationsmechanismen der Kreislaufregulation gut toleriert werden. In
Kombination mit HUT +LBNP allerdings nicht. Wie oben erwihnt, fiihrt HUT in den ersten
Sekunden bereits zu ca. 500 ml Pooling. Mit Minute 11 begann in den Studien der 40 mmHg
LBNP Abschnitt. 40 mmHg LBNP entsprichen ca. 10 — 15 % des Blutvolumens, also 500 —
600 ml je nach Proband (34). D.h. nach Minute 11 stellte sich ein Volumen Mangel von ca.
1 Liter ein, zuziiglich der 160 ml durch die Blutabnahmen. Wenn nun der vendse Riickfluss
bereits um 1 Liter reduziert wurde, machen sich, wie unsere Studie zeigt, weitere 160 ml
deutlich bemerkbar. Nimmt das SV drastisch ab und die Kompensation durch HR x TPR ist
ausgeschopft, kann der MAP nicht mehr aufrecht gehalten werden. Dadurch sinkt die
zerebrale Blutversorgung unter 25 ml/100g/min und eine Priasynkope stellt sich ein.
Zusammengefasst ist die entnommene Blutmenge ausschlaggebend fiir die reduzierte OTT
der Probanden und weniger die intravendse Punktion mit ihren psychologisch Faktoren, die
durch eine 30 mintitige Ruhephase ausgeglichen worden sein sollten.

Ein limitierender Faktor dieses Vergleichs ist sicher die Verteilung der Probandenzahl. 56

Probanden fiir die invasiven Messungen stehen 10 nichtinvasive gegeniiber. Hier wiren
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ausgeglichene Probandengruppen wiinschenswert. Ungeachtet dessen konnten allerdings

signifikante Ergebnisse erzielt werden.

OTT Sommer-Winter Vergleich: Die OTT im Sommer-Winter-Vergleich zeigte keine
signifikanten Unterschiede. Bestehende Literatur konnte bisher vor allem bei élteren
Probandenlnnen zeigen, dass ein Synkopieren im Sommer héufiger ist (49-51,53). Die
Ursachen dafiir werden allerdings unterschiedlich diskutiert. Weiss et al. beschrieben 2006
deutlich hohere Neigungen zu orthostatischer Hypotension im Sommer als im Winter unter
durchschnittlich 81 jdhrigen PatientenInnen. Sie konnten allerdings keine jahreszeitlichen
Unterschiede in den Blutdruckwerten der PatientenInnen finden. Eine mogliche Ursache fiir
die geringen Schwankungen des MAP konnte laut Weiss et al der geméaBigte jahreszeitliche
Temperaturunterschied (~12°C) wéhrend ihrer Studie sein. Viel wahrscheinlicher als den
Temperaturunterschied sahen sie den Salz und Wasser Verlust mit fehlender
Fliissigkeitszufuhr wihrend der warmen Sommernéchte und die damit verbunden erhdhten
Schwitzraten, als Ursache fiir die hohere Neigung zu Synkopen (49).

Einige Publikationen iiber orthostatische Hypotension dlterer Menschen im jahreszeitlichen
Vergleich beschreiben &dhnliche Beobachtungen (65), andere wiederum beschreiben
gegensitzliches (66). So hiufig auch saisonale Unterschiede élterer Menschen beschrieben
wurden, so selten wurden bisher Forschungen in diese Richtung mit jungen ProbandenInnen
durchgefiihrt.

Dass in der warmen Jahreszeit der Mensch eher zu Synkopen neigt, konnte unsere Studie
mit ausschlieBlich provoziertem OS nun bei jungen Erwachsenen nicht bestitigen. Deren
Kreislaufregulation muss demnach fit genug sein, um zusitzliche Faktoren, wie zum
Beispiel erhohte Umgebungstemperaturen, gut kompensieren zu koénnen. Van Dijk et al.
beschrieben 2007, dass zirkadiane Muster in der Héufigkeit von vasovagalen Episoden
existieren, wobei die Spitzenwerte am Morgen auftreten. Dies geht mit Berichten iiber
tagesrhythmischen Verdnderungen von Blutdruck und Herzraten einher. Sie konnten in ihrer
Studie allerdings keine Unterschiede in der Synkopen Verteilung zwischen den Tagen,
Monaten oder Jahreszeiten feststellen (50). Ihre Beobachtungen decken sich mit den
Ergebnissen unserer Studie, die ebenfalls keine signifikanten Variationen zeigen. Unsere
Ergebnisse zeigen jedoch ausschlieSlich HUT +LBNP provozierte OTT von jungen
Probanden (18-35 Jahre) im Sommer-Winter Vergleich, was den Vergleich mit bestehender
Literatur einschrénkt. Die Einteilung der Jahreszeiten in Sommer (Mérz bis September) oder

Winter (Oktober bis Februar) konnte zu grof3 sein, um einwandfreie Ergebnisse zu liefern.
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Hier wire ein detaillierterer Vergleich fiir zukiinftige Studien anzudenken. Es unterscheiden
sich auch die Probandenzahlen in den Vergleichen. So lieferten fiir die Winterdaten doppelt

bis vierfach so viele Probanden Datensétze.

Hormonelle Unterschiede: Obwohl sich die OTT der Jahreszeiten nicht unterscheidet, gibt

es doch signifikante Unterschiede in den Konzentrationen der blutdruckregulierenden
Hormone.

Vor allem die basalen Werte von AVP und Noradrenalin erreichten im Winter deutlich
hohere Plasmakonzentrationen als im Sommer (+420% und +105%). Aber auch Adrenalin
zeigte eine Zunahme im Winter (+230%). PRA, ACTH und ALD zeigten dagegen keine
signifikanten Unterschiede. Dies geht nicht immer mit bestehender Literatur einher.
Kanikowska et al. beschrieben 2009 einen hoheren AVP Spiegel im Sommer, was genau
gegenteilig zu unserer Arbeit ist. Ebenfalls wurde ein erh6htes ALD im Sommer gemessen,
was wiederum in dieser Arbeit nicht gezeigt werden konnte (NS) (54). Kanikowska et al.
beschrieben als wichtigste Funktion von AVP den renalen Verlust von Wasser gering zu
halten, um eine Dehydratation zu vermeiden. Demnach soll unter hohen
Umgebungstemperaturen und hoherer Schwitzrate AVP den Wasser Verlust durch
verstirkte renale Reabsorption kompensieren. Thre Beobachtungen gehen mit denen von
Robinson und MacFarlane 1957 einher (67).

Da die Sekretion von AVP vor allem von der Osmolalitit abhéngt und im Sommer durch
den erhohten Fliissigkeitsverlust diese steigt, sind zu wiarmeren Jahreszeiten auch hohere
AVP Konzentrationen zu erwarten. Andererseits ist auch die vasokonstriktorische Wirkung
von AVP im Winter zum Erhalt der Korpertemperatur sehr hilfreich. Dadurch wiirde man
hohere Konzentrationen in den kalten Monaten erwarten.

Moglicherweise ist die Sommer/Winter Zuteilung unserer Arbeit zu ungenau (Mérz —
September vs. Oktober — Februar). September oder auch Mirz konnen noch kiihle Monate
im Vergleich zu Juni, Juli oder August sein. Da viele der Probanden zur studierenden
Bevolkerungsgruppe zdhlen und diese meist in den heilen Sommer Monaten nicht in
universitdrer Ndahe verweilen, nehmen demnach eher Studientesttermine in den restlichen
Monaten, also weniger heilen Monaten, in Anspruch. Diese Problematik konnte die
Sommerzeit Hormonkonzentrationen im Durchschnitt etwas senken. Eine weitere
Uberlegung ist die Einflussnahme des Sympathikus iiber den Hypothalamus auf AVP
Sekretion (68). Daflir sprechen die erhohten Winterkonzentrationen unserer Studien von NE

(+105%) und EPI (+227%), die mit vorhandener Literatur vergleichbar sind (69-71).
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Dennoch erhielten Kanikowska et al. AVP -Sommer-Spiegel von 3,6 +0,9 pg/ml und Winter-
Spiegel von 1,4 +0,15 pg/ml, was sich genau gegenteilig zu unseren Ergebnissen darstellt.
Ahnliche Ergebnisse publizierten Sato et al. 2011 (55). In ihrer Studie verglichen sie junge
ProbandInnen und Altere. Wihrend sie dhnliche Ergebnisse iiber AVP wie Kanikowska et
al. publizierten, beschrieben sie auch Vergleiche zwischen jungen und élteren Testpersonen.
Alte Menschen reagieren demnach unterschiedlich sensibel auf Osmolalitit in
verschiedenen Jahreszeiten. Hohere AVP Konzentrationen im Sommer konnten nur bei
jungen Testpersonen, nicht aber bei élteren beobachtet werden (55).

Genauso wie unsere Arbeit zeigt, so beschrieben 1998 Asplund et al. hohere AVP
Konzentrationen im Winter als in anderen Saisonen (72). Allerdings waren ihre 35
Testpersonen zwischen 60-74 Jahre, was ihre Ergebnisse mit den Ergebnissen der
verwendeten Studien nur bedingt vergleichbar macht.

Kanikowska et al. sahen als Ursache fiir die hohere ALD Konzentration unter hoherer
Umgebungstemperatur den verminderten hepatischen Blutfluss und die damit verbundene
geringere Aldosteron Clearence. Ein Grund weshalb ALD in unserer retrospektiven
Auswertung keine signifikanten Unterschiede in den Jahreszeiten zeigt, konnte darin liegen,
dass ALD Sommer- und Winter Peaks aufweist (54). Hier wiirde wahrscheinlich eine feinere
Unterteilung der Jahreszeiten genauere Aufschliisse iiber die ALD Konzentrationen liefern.
Des Weiteren ist ALD von ACTH und auch PRA abhingig. Da weder ACTH noch PRA
signifikante Unterschiede im saisonalen Vergleich zeigten, ist auch ein dhnliches Ergebnis
fiir ALD, wie es auch unsere Arbeit zeigte, zu erwarten.

Charach et al. beschrieben 2013 jahreszeitabhingige Anderungen bei Noradrenalin,
Adrenalin, PRA und ALD. Wobei eine Zunahme von Sommer zu Winter um 59% bei ALD
mit einem p < 0,05 angegeben wurde. Fiir Noradrenalin, Adrenalin und PRA wurden 19%,
2% und 17% an Zunahmen angegeben, allerdings konnten diese Werte keine Signifikanz
nachweisen (73).

In unserer Arbeit sind die Baseline — Unterschiede deutlicher. Vor allem die Zunahmen von
EPI (3-4 fache) und NE (2 fache) von Sommer zu Winter heben sich von den anderen
Hormonkonzentrationen deutlich ab (ausgenommen AVP, 5 fache). Die erhaltenen Werte
fiir NE und EPI stimmen mit vorhandener Literatur iiberein (74). Die Konzentrationen von
EPI und NE spiegeln vor allem die Sympathikusaktivitit wieder (73). NE spielt fiir
Orthostase mit seiner Vasokonstriktor- Funktion eine besonders interessante Rolle, da es
sehr schnell aus OS reagieren kann. EPI spricht auf OS im Vergleich zu NE, wenn tiberhaupt,

nur sehr langsam an (74). Die hoheren Winter Konzentrationen gehen mit einer hoheren
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Vasokonstriktion einher, was bei kalter Umgebungstemperatur fiir die Thermoregulation
sinnvoll ist und einen zu hohen Warmeverlust verhindern soll (69,71).

Laut Pamporaki et al. ist Normetanephrin im Winter um 20% hdher als im Sommer. Thre
Ergebnisse erhielten sie im Rahmen einer Studie iiber die Diagnostik von
Phiaochromozytomen und warnten dabei vor falsch positiven Diagnosen im Winter (70). Im
Gegensatz zu den bereits genannten Publikationen und auch unserer Arbeit konnten Hansen
et al 2001 hohere EPI und NE Werte im Urin von 50 Probandinnen in den Sommermonaten
feststellen (75). Wodurch diese Differenz seiner Studie zu anderen Studien zu Stande kam,
ist nicht genau zu erdrtern. Moglicherweise sind auch hier die Probandenanzahl und vor
allem das Geschlecht, da ausschlieBlich Frauen behandelt wurden, ausschlaggebende
Faktoren. Auf jeden Fall sind genauere Studien inklusive Gendervergleich fiir die Zukunft
angezeigt.

Hormonelle Antwort: Ungeachtet der saisonalen Unterschiede in den basalen

Hormonkonzentrationen, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede unter den
Konzentrationszunahmen auf Grund von OS mittels HUT +LBNP. Die Reaktion des
Hormonsystems auf orthostatische Belastungen ist demnach unter jungen Probanden im
Jahreszeitenvergleich konstant. Im Detail betrachtet, konnten ALD und NE Unterschiede
aufweisen. Fiir ALD ist dies allerding verwunderlich, da weder ACTH noch PRA
Unterschiede zeigten und diese die ALD Sekretion mallgeblich beeinflussen. Die
Verteilungen der Messwerte (Abbildung 27) ldsst auf einen Ausreiler unter den Werten
schlieBen, der das Ergebnis der Statistik deutlich verzerrt. NE zeigte im Winter eine geringe
Zunahme der Konzentration nach dem Eintreten der Prasynkope. Diese Beobachtung zeigte
jedoch keine Signifikanz. Vermutlich ist der Unterschied der Basalwerte ausschlaggebende
Punkt fiir die geringer NE Antwort auf OS im Winter. Die hoheren Ausgangswerte
schrinken demnach die Kreislaufregulation in ihren Reaktionsmoglichkeiten etwas ein.
Ohne Einbezug des ALD Ergebnisses und Vernachlédssigung des geringen NE Unterschieds,
konnten sich keine saisonalen Unterschiede in der hormonalen Antwort auf orthostatischen
Stress mittels HUT +LBNP zeigen. Auch hier wirken die geringeren Probandenzahlen zu

den Sommertests limitierend.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass intravendse Punktionen eine zusitzliche
Belastung fiir die Kreislaufregulation darstellen und die individuelle orthostatische
Toleranzzeit verkiirzen. Mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit spielte dafiir die entnommene

Blutmenge in Kombination mit HUT + LBNP eine viel hohere Rolle, als der psychologische
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Faktor einer Blutabnahme. Durch eine 30 Minuten andauernde Ruhephase nach der
Kaniilierung und vor Beginn der Messungen wurde versucht die neurogenen und
psychologischen Effekte der vendsen Punktion, oder auch der punktionsinduzierten Stress
Hormone, mdglichst gering zu halten. Demnach ist die Menge der Blutentnahmen (ca. 160
ml Vollblut) bei Probanden, die unter stufenweise forcierter Hypovoldmie (durch HUT
+LBNP) stehen, die relevante Ursache fiir die reduzierte Toleranz.

Die orthostatischen Toleranzzeiten im Jahreszeiten Vergleich zeigten keine signifikanten
Unterschiede. Unter den Hormonkonzentrationen zeigten AVP, EPI und NE Unterschiede
in den Jahreszeiten, die wahrscheinlich auf die Temperaturunterschiede und die damit
verbundene Thermoregulation zurlickzufiihren sind. Trotz der signifikanten Unterschiede
unter den Baseline Werten konnten keine sicheren Differenzen in den hormonellen
Antworten auf orthostatischen Stress im Jahreszeiten Vergleich beobachtet werden. Folglich
reagieren die Homoostase Mechanismen, die fiir die Aufrechterhaltung der orthostatischen

Toleranz verantwortlich sind, im Winter und Sommer gleich.
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