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IDIOPATHIC ORTHOSTATIC HYPOTENSION (SHY-DRAGER SYNDROME) 
Results of Regional Cerebral Blood Flow Measurements 

SUMMARY. Using a gamma camera and the stochastic method, regional cere- 
Bral blood flow was measured in a patient with the diagnosis of idiopathic or- 
thostatic hypotension. Blood pressure was altered by tilting the patient in 
supine position head-up and head-down. A partial defect in the autoregnlation 
and CO 2 sensitivity was found. Sensitivity to Norepinephrine was checked 

by intravenous infusion of 0.02 #g/min/kg body weight. An immediate marked 
rise in blood pressure was observed. Clinical symptoms, therapeutic guide- 
lines, and histopathological findings are discussed. 

KEY WORDS: Idiopathic Orthostatic Hypotension - Cerebral Blood Flow - 
Neurogenic Control - Autoregnlation. 

ZUSAMMENFASSUNG. Bet einem Patienten mit idiopathischer orthostati- 
scher Hypotension wurde mit Hilfe der Gamma-Kamera und der Xenon-i 33- 
Technik die regionale Hirndurchbhtung gemessen. Der Blutdruck wurde 
durch VerAnderung der K6rperlage des Patienten beeinfluf~t. Es wurde ein 
partieller Defekt der Autoregulation und der Sensitivit&t auf Anderung des 
arteriellen Kohlendioxydgehaltes gefunden. Darfiberhinaus war eine [fberemp- 
findlichkeit des Bhtdrucks auf Norepinephrin nachzuweisen. Klinische Symp- 
tomatik, Therapie und histopathologische Befunde werden diskutiert. 

SCHLI]SSELWORTER: Idiopathische orthostatische Hypotension - Cerebrale 
Durchbhtung - Neurogene Kontrolle -Autoregulation. 

1960 berichteten Shy & Drager fiber zwei Patienten mit idiopathischer (pri- 
mArer) orihostatischer Hypotension (37). Bet einem der beiden FAIIe hatten 
sich autoptisch bestimmte histopathologische VerAnderungen verschiedener 
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Strukturen des Gehirns und Riickenmarks herausgestellt. Da eine symptoma~ 
tische (sekund~re) Genese der orthostatischen Hypolension ausschied, nah- 
men die Auioren als deren Ursache eine eigenst~ndige Erkrankung des Zen- 
tralnervensystems an. Seitdem wird das Krankheitsbild der idiopathisehen 
orthostatische Hypotension (IOH) auch als Shy-Drager-Syndrom bezeich- 

net. Die folgende Mitteilung geht vonder Beobachtung eines weiteren Patten- 
ten aus, fiber dessen Obduktionsbefund wir verffigen. 

Die Bedeutung des autonomen Nervensystems fiir die Regulation der 
Hirndurehblutung ist in den vergangenen Jahren auf klinisehem und experi- 
mentellem Sektor Gegenstand vieler Untersuchungen gewesen. Bet IOH wird 
ein Defekt der Autoregulation vermutei. Deshalb verdienen Untersuchungen 
fiber den Einflufl des Blutdrueks auf die Hirndurchblutung in diesen seltenen 
F~llen besonderes Interesse, zumal die bisher mitgeteilten Ergebnisse wi- 
dersprfiehliche Interpretaiionen zulassen. Autoregulation ist definitionsge- 
m~fl die F~higkeit eines Organs, seine Durchblutung unter ver/indertem Per- 
fusionsdruck konstant zu halten. 

KRANKENGESCHICHTE 

Der 43-j~hrige Fernmeldemonteur W.A. (Krbl. -Nr. 5634) befand sieh 
yore 30.9. 1974 his zu seinem Tod am 15.2. 1975 stationer in unserer 
Klinik. Die Krankheii begann im Alter yon 37 Jahren mit einer Impo- 
tenz. Vier Jahre sparer lieB die allgemeine Leistungsf~higkeit nach. 
Seit 1972 entwickelte sich eine zunehrnende Gangunsicherheit. Anfang 
1973 begann der Kranke naehts auf dem Weg zur Toilette wiederholt 
zu stfirzen, wobei er manchmal das BevcuI~tsein verlor und Urin unter 
sieh lieS. Im Mat 1974 ver~nderte sich die Sprache. Den Angeh6rigen 
fiel auSerdem eine psychomotorische Verlangsamung auf. Die Gehf~hig- 
keit verschlechierte sich wetter. SehlieI~lich kam es zu einer Zittrig- 
keit beider H~nde. 

Neurologische Untersuchung. 
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Bet Aufnahme in unsere Klinik waren die all- 
gemeine Bewegungsarmut und die Langsamkeit des Bewegungsablaufs 
des Kranken vorherrschend. Seine Sprache war zerebell~r-dysarthriseh 
gestSrt und zugleich leise und rnodulationslos." Das Gesicht wirkte mi- 
misch start. Die Gesichtshaut gl~nzte info!ge vermehrter Talgdriisen- 
sekretion. Es war ein linksseitiges partielles Horner-Syndrom erkenn- 
bar mit engerer Pupille und verengter Lidspalte. Au~erdem konnte 
links eine beginnende Irisatrophie festgestellt werden. An der Nacken- 
muskulalur und an beiden Armen war ein symmetrisch verteilter Ri- 
gor nachweisbar. Zeitweise war an den H~nden ein leichter Ruhetre- 
mor zu beobachten. Die Zeigeversuche waren zittrig. Darfiberhinaus 
war die Diadoehokinese beiderseits beeintr~chtigt. Die ]3eineigenre- 
flexe waren gesteigert, das Babinski-Ph~nomen doppelseitig positiv. 
Beim Gehen wurde der OberkSrper steif nach vorn geneigt gehalten. 
Der Gang war kleinschrittig und atakiisch ohne Mitbewegung der Arrne. 
Psychische St6rungen ~u~erten sich in einer Langsamkeit des Denkver- 
mSgens und in einem Antriebsrnangel. 

Weitere Befunde waren zwisehen 210/140 und 130/85 rnm Hg schwan- 



kende Blutdruckwerte und r an beiden Fil~en. Im Stehen sank der 

Blutdruck innerhalb weniger Minuten ohne entsprechenden Pulsfrequenz- 
anstieg auf 105/70 mm Hg. Der Ninhydrin-Test ergab ausgepr&gte 

Schwei~sekretionsstOrungen an H~nden'und Fil~en. Bet der Urethro- 
Cystographie stellte sich eine neurogene BlasenentleerungsstSrung 
heraus. Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeii, Urinstatus, Leber- 
und Nierenfunkiionsproben, Blutzucker, Serummineralien und Blutfett- 
spiegel waren normal, luesspezifische Reaktionen negativ. Die Be- 
stimrnung der Plasrna-Steroide und des Aldosterons erbrachte Normal- 
werte. Der T3-T4-Test fiel normal aus. W~hrend die 17-Ketosteroid- 
ausscheidung im Normbereich lag, waren die Katecholamine irn 24-h- 
Urin mit 144 ~g leicht erh6ht. 

Im EEG war eine leichte Allgemeinver~nderung nachweisbar, kein 
Herdbefund. R6ntgenaufnahrnen des Sch&dels und Thorax zeigten keine 
Besonderheiten. Bet der zerebralen Angiographie kamen geringfiigige 
atherosklerotische Kontorunregelm~igkeiten am rechten Karotissi- 
phon zur Darstellung. Die Pneumenzephalographie wurde abgelehnt. 

Bereits kurze Zeit nach der Klinikaufnahrne konnte der Kranke spon- 
tan keinen Urin mehr lassen. Eine Stuhlinkoniinenz folgte. Bald darauf 
fing die Muskulatur beider H&nde und Unterarme an atrophisch zu wer- 
den. Bet Nadelableitungen aus dern M. interosseus dorsalis I beider 
Seiten und aus dem rechten M. extensor carpi radialis sowie dern M. 
abductor hallncis rechts fanden sich im Elektromyogramm lebhafte 
Fibrillationen, positive sharp-waves und stark verrninderte Willkilr- 
aktivit~t mit verrnehrt polyphasischen Potentialen normaler Arnplitu- 
den. Die motorische Leitungszeit des rechten IkI. medianus und N. ul- 
naris sowie des linken N. fibularis und N. tibialis war normal, die 
sensible Leistungsgeschwindigkeit irn N. ulnaris beider Seiten und irn 
linken N. rnedianus dagegen verrnindert. 

Die Behandlung rnit Fludrocortison und L-Dopa fuhrte zu keiner nach- 
haltigen Besserung, ebensowenig Physiotherapie. An weiteren Mitteln 
erhielt der Kranke Digoxin, l~Iorfenefrin, Dihydroergotamin und Anti- 
biotika. Ende 1974 verrnochte er kaum mehr zu gehen, weil er bereits 
nach wenigen Schritten kollabierte. Schlie~lich entwickelte sich eine 
fieberhafte Bronchitis. Ein Harnwegsinfek-t kam hinzu. Nach einern 
Temperaturanstieg auf ilber 40 Grad C trat der Tod unter dem Bild 
eines nicht mehr beherrschbaren Herz-Kreislaufversagens ein. 

Die K6rpersektion I ergab ein schlaff dilatiertes Herz rnit Stauungs- 
hyper&mie der inneren Organe, eine katarrhalische Bronchitis bet 
chronisch-substantiellem Lungenernphysem, eine m&~ig ausgepr&gte 
allgemeine Arteriosklerose, atrophische Testikel sowie eine h&morrha- 
gische Urocystitis. 

Den Befund der K~rpersektion verdanken w~r Herrn Prof. Dr. Doerr, 
Direktor des Instituts filr Pathologie, den neuropathologischen Be- 
fund Herrn Prof. Dr. Ule, Direktor des Instituts filr Neuropathologie 
der Universit&t Heidelberg. 

141 



Neuropathologischer Befund. Unregelm~i6ig verteilie Nervenzellausf~ille in 
der Zona compacta der Subsiantia nigra mit Pigmenlverstreuung und 
Gliose, forigeschrittene Lipofuscinose der Nervenzellen im Nucleus 
supratrochlearis, diskreter Ganglienzellausfall mit lV[elaninverstreu- 
ung im Locus caeruleus, etwas deutlieher im dorsalen und melanin- 
haltigen Vaguskern mit korrespondierender Gliose und spongiSser 
Auflockerung des Grundgewebes. 

HerdfSrmige Nervenzellausf~lle in den Brtickenfu6kernen mit gli- 
5ser Reaktion, blasse Anf~irbung des lateralen zerebellaren Hemisph~- 
renmarks bet progressiver Umwandlung der ortsst~ndigen Astroglia, 
diskrete Nervenzellichtung im dorsalen Band der unteren Hauptoliven 
ohne Bahndegeneration bzw. systembezogene Fasergliose, Ganglien- 
zellausf~ille und zellige Gliose in den medialen Nebenoliven. 

Nervenzellredukiion im Nucleus ambiguus und in den SeitenhSrnern 
des Rtiekenmarks, allgemeine/kktivierung der Astroglia, kleines in- 
terstitielles Rundzellinfiltrat und uncharakteristische akute Nerven- 
zellver~inderungen im Truncus sympathieus, tells mit Vakuolisierung 
und st~rkerer Pigmentablagerung. Geringfiigige Randlichtung der wei- 
6en Substanz des Riiekenmarks ohne Markscheidenabbauprodukte. 

Diskrete Ganglienzellreduktion im Vorderhornareal des Hals- und 
Lendenmarks bet z.T. fortgeschrittener Lipofuscinose der rnotori- 
schen Vorderhornzellen, neurogene Muskelatrophie, am deutlichsten 
im M. tibialis anterior, mit Ausbildung von Targei-Fasern und 
Be gleitmyopathie. 

METHODIK 

Die regionale Hirndurchblutung (rCBF) wurde bestimmt nach Injektion 
von 3-4 mCi 133-Xenon in die rechte A. carotis interna. Die regiona- 
fen Auswaschkurven der radioaktiven Substanz aus dem Gehirngewebe 
wurden mit einer Gammnakamera registriert, deren Kollimator tiber 
der rechten Sch~idelseite parallel zum Sinus sagiitalis superior ange- 
bracht war. Die Kalkulation der rCBF-Werte erfo]gle mittels der sto- 
chastischen Methode durch einen direkt an die Gamma-Kamera ange- 
schlossenen Computer nach einem 12, 5 rain dauernden Auswaschvor- 
gang. Die Injektion der radioaktiven Substanz allein in die A. carotis 
interna wurde best~itigt durch Beobachiung der Hemisph/irenftillung 
mii 133-Xenon auf dem Oszillographen der Gamma-Kamera. 

W~ihrend der Uniersuchung lag der Patient riicklings auf dem Kipp- 
tisch. Die selektive Punktion der A. carotis interna oberhalb der Ka- 
rotisbifurkation geschah mittels ether Cournand-Nadel Nr. 19 in Lokal- 
an~sthesie. Durch die Nadel wurde ein steriler Draht eingeftihrt, da- 
raufhin die Nadel entfernt und tiber den Ftihrungsdraht ein Teflonkathe- 
ter in die Arterie vorgeschoben. Anschlie~end konnte der Ftihrungs- 
draht entfernt werden. Der Teflonkatheter wurde mit einem Statham- 
Element verbunden und der iniravasale Blutdruck der A. carotis in- 
terna yon einem Polygraphen kontinuierlich direkt registriert. Regel- 
mA~ige Blutgasbestimmungen erfolgten mit der IV[ethode naeh Asirup 
(Radiometer Copenhagen). Das EI4G wurde kontinuierlich abgeleitet. 
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Nach Messung der Steady-State-Werte unter Normokapnie wurde ei- 
ne zweite rCBF-Messung unter Hyperventilation angeschlossen und aus 
Steady-State- und Hypokapnie-Werleh der CO2-Reaktivit~tsfaktor be- 
stimmt. 20 min nach Beendigung des Hyperventilalionsversuchs wurde 
der Patient urn 35 ~ in I<opf-Hochlageposition gekippt, worauf sich eine 
erneute rCBF-IV[essung anschlo~. Eine weitere iV~essung fand in Kopf- 
Tieflage (35 ~ start. Aus Steady-State-Werten und den Ergebnissen der 
l<opf-Hoch- bzw. Kopf-Tieflage ergaben sich die prozentualen Veriinde- 
rungen der rCBF-Werte unter Einflu~ des verlinderten Blutdrucks. In 
beiden F&llen wurde die physiologische Autoregulationsgrenze weder 
fiber- noch unterschritten. 

ERGEBNISSE 

Mit einem iV[ittelwert yon 56 ml/100 g �9 rnin war die regionale Hirndurch- 
bhtung bis auf 2 fronto-basale Area]e normal (Abb. I). 

H E M I S P H ~ N  - WERT 

5 6 - ,  ~ �9 
~r~l/'lO(kj.min} +17.9~ PF TIEF 

Abb. i. Regionale Hirndurchblutung unter Steady-State-Bedingungen und Ver- 
~inderung der Autoregulation. Die gro~en Zahlen in jedem quadrat geben die 
regionale Hirndurchbhtung unter Steady-State-Bedingungen in horizontaler 
Lage bet einern PaCO 2 yon 42,1 mm Hg an. In der rechten oberen Ecke je- 
des einzelnen Quadrates isi die prozentuale Ver~nderung der regionalen Hirn- 
durchblutung in Kopf-Hochlage wiedergegeben. Die Zahlen in der rechten un- 
teren Ecke eines jeden Quadrates geben die prozentual e Ver~inderung der Hirn- 
durchb]utung in Kopf-Tief]age an. Der Hemisph~irenwert ist nicht der arithme- 
tische Mitre]weft der regionalen Daien, da die Hemisph~rendurchblutung ffir 
die ganze Hernisph~ire und nichi nut ffir die yon quadraten bedeckte Fl~che be- 
rechnet wurde. Die regionale Hirndurchblutung in l<opf-Hochlage und Kopf- 
Tieflage wurde individuell ffir jedes Areal auf einen PaCO 2 -Wert yon 42, 1 
mm Hgumgerechnet. Unter gleichen PaCO 2-Bedingungen sind zwei CBF- 
Werte ether Hemisphere (resp. Region) signifikant verschieden, wenn ihre 
Werte um 7, 5% (resp. 15%) voneinander abweichen 
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Hypokapnie nach Hyperventilation fiihrt unter normalen Verh~itnissen 
zu einer Abnahme der Hirndurchblutung. Der CO2-Reaktivit~itsfaktor deY 
Hemisphere war in unserem Fall normal (Abb. 2). Die einzelnen Areale ver- 
hielten sich jedoch sehr verschieden. In 2 Feldern kam es nachHyperve~ti- 
lation zu iiberhaUpt keiner ~inderung der rCBF-Werte und in 2 weiteren ~el- 
dern sogar zu einer paradoxen 7kntwort mii Anstieg der regionalen Durchblu- 
tung. Diese Ergebnisse sprechen ffir eine regionale Beeintr~ichtigung der 
Reaktivit~it der Hirngef~I~e unseres Patienten auf Blutgasver~inderungen, 

H E M I S P H . ~ R E N  W E R I  

h CBF & CBF 
(ml/lOOg.min) & po CO 2 

STEADY STATE 56  
(paCO 2 : 42 1 mmHg) 

1.1 

HYPERVENIILATION /4,5 
(paCO 2 : 32.3 mmHg) 

Abb. 2. CO2-Reaktivit5t beim Shy-Drager Syndrom. Sie Wurde bestimmt 
durch Bercchnung des rCBF unter Normokapnie und Hypokapnie (durch 
IIyperventilation). l)er Quotient der Differenzen yon rCBF und PaCO 2- 
Wert ergibt den CO2-Reaktivit~tsfaktor, der regional in jedes Quadrat ein- 
getragen wurde, l)er CO2-Reaktivitiitsfaktor fiir die Hemisph~ire entspricht 
dent einer Normalperson 

Das Verhalten des Blutdrucks auf Anderungen der K6rperlage unseres 
Kranken ist in Abb. 3 wiedergegeben. Wesentlicher Befund waren deutliche 
nicht kompensierie I~lutdruckreaktionen. Kopf-Tieflage wirkte sich schneller 
auf den intravasalen Bluidruck aus als Kopf-Hochlage. Unphysiologischer- 
weise kam es dabei nichl zu Anderungen der Herzfrequenz. 

In Abb. i ist der EinfluI~ des ver~inderten Perfusionsdrucks in Abh~n- 
gigkeit yon Kopf-Hoch- und Kopf-Tieflage auf die regionale Hirndurchb]utung 
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Abb. 3. Biutdruek in de# A. carotis interna. Bet Biopf-Hoch]age von 35 ~ 

kommt es zu einern abrupten, kontinuierlichen Abfall des Blutdrucks, wel- 
chef sieh abet nach I0 rnin bet einem mittleren Blutdruck yon 80 mm Hg 

stabilisiert. Bet Kopf-Tieflage urn 35 ~ kommt es zu einem Steilen Anstieg 
des Blutdrucks, der dann unrnittelbar ein kontinuierliches Niveau einnimrnt. 

Die Abbi]dung ist von rechis nach links zu lesen 

dargestellt. In Kopf-Hochlage yon 35 ~ war ein signifikantes Absinken der 
Hernisph~rendurchblu• yon 8% zu beobaehten. 7 Areale zeigten einen An- 

stieg der regionalen Hirndurchblutung, 4 blieben unver~ndert, w&hrend die 
Durchb]utung in den restlichen 17 abnahm. In Kopf-Tieflage yon 35 ~ war 
eine Zunahrne der DurchbIutung in 27 yon 28 Feldern zu messen. Dieses 
Verha]ten beweist einen partiell~n Defekt des Autoregulationsmechanismus 

der Hirndurchbiutung 2 . 
Zurn Nachweis ether f]berempfind!ichkeit auf Norepinephrin wurde fol- 

gender Test angeschlossen: 0, 02 ~g/kg/min Norepinephrin wurden rnittels 
intravenSser Infusion verabreicht und gleichzeitig der BIutdruck in der A. 
carotis interna direkt aufgezeichnet. Nicht nut ein abrupier Blutdruckan- 

stieg sondern auch Extrasystolen unter der Infusion waren die Folgen (Abb. 
4), so da~ h6here Dosen nicht mehr gegeben werden konnten. 

DISKUSSION 

A. Symptomato]ogie 

IOH wurde als klinische Entit~t zum ersten ]Vial yon Bradbury & Egg]eston 
beschrieben (4). Diese Autoren beobachteten 3 Kranke und hielten folgenden 
Symptornenkomplex ffir charakteristisch: orthos• Hypotension, Synko- 

Eine Anderung der regionalen Hirndurchblutungswerte yon rnehr als 15% 
und der Hernisph~renwerte yon rnehr als 7, 5% gilt als statistisch signifi- 
kant. 
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Fig. 4. Norepinephrin-Sensitivit$[tstest. 0ber eine intraven6se Brauniile wur- 
den 0, 02 ~g/kg/min ffir 2 rain infundiert. 2 1/2 min nach Beginn der Infusion 
erreicht der in der A. carotis interna gemessene Blutdruck eine sysioli- 
sche Spitze von 191 turn Hg. Sehon vorher traten in dieser Abbildung durch 
Sternchen markierte Extrasystolen auf, so da~ die Infusion gestoppt wet- 
den mu[~te. Der Abfall des Blutdrueks nach Infusionsende erfolgte langsarn 
bis auf den Anfangswert. Diese Abbildung wird yon rechts nach links gele- 
sen 

pen, fixierte Herzfrequenz, neurologische Symptome, Anhidrosis, Impotenz 
und Libidoverlust, niedriger Basalstoffwechsel, erh6htes Kreatinin im Se- 
rum, An~mie, Nykturie, chronische Diarrhoe, Hilzeunvertr~iglichkeit, ju- 
gendliehes Aussehen und Hautbl~sse. 

Mit einigen unbedeutenden Ausnahmen war die Symptomatik unseres 
Patienien identiseh. Das progressive neurologische Krankheitsbild, das sich 
fiber 6 Jahre erstreckte, war dutch schwere Ausfallserseheinungen yon set- 
ten des autonornen Nervensysterns gekennzeichnet und kornbiniert mit extra- 
pyramidal-motorisehen, pyramidalen und zerebell~iren Symptomen. Im Vor- 
dergrund der Krankheitserscheinungen stand die zuletzt exzessive ortho- 
statische Hypotension. Psychisehe Ver~inderungen waren nut in diskreter 
Form zu bemerken. Begleitsymptome waren IV[uskelatrophien an beiden At- 
men. Eine andersartige Grundkrankheit als Ursache der orthostatischen Hy- 
potension konnie ausgeschlossen werden (Tabelle i). Akinese, Rigor und 
Tremor traten erst Jahre nach den ersten Attacken orthostatischer Hypo- 
tension au~. 

An IOH erkranken etwa 3-4 real mehr M~nner als Frauen. Die Anfangs- 
symptome sind irn allgemeinen yon geringer Intensit~t. Sie ~u~ern sich in 
vasomotorischem Schwindel, Potenz- und Libidoverlust, Blasen- und Mast- 
darmst6rungen oder St6rungen der Schwei2sekretion. Die orthostatische 
Symptomatik kann zu Synkopen, Obskurationen und Gangunsicherheit fiihren 
(40). Irn Laufe der Jahre entwiekeln die meisten Patienten dann I~eschwer- 
den und Symptome, welche sich nicht mehr allein mit einer Beeintr~[chti- 
gung autonomer Funktionen erkl~iren lassen. 

Der langsam fortschreitende degenerative Krankheitsproze~ kann ver- 
schiedene Strukturen des zentralen Nervensysterns erfassen: Starnrngang- 
lien, kortikobulb~re, kortikospinale und zerebell~re Systeme. Die Ausf~lle 



Tabelle i. M6gliche Ursachen sekund&r orthostatischer Hypotension 

SEKUNDT[RE ORTHOSTATISCHE HYPOTENSION 

Myokardinfarkt 

Dehydrierung 

Hypovol&mie 

Hypokali~mie 

Pericarditis 

Lungenembolie 

Hypothyr eoidismus 

Panhypopituitarismus 

Nebennier enin suffizienz 

Diabetes mellitns 

ZentralnervSse Erkr ankungen: 
amyotrophe Lateralsklerose 
zerebraler Infarkt 
Hirnstamml~sionen 
Sch~digung des Hypothalamus 
Wernicke Enzephalopathie 
Par kin sonismu s 

Ri] ckenmarkserkr ankungen: 
Tabes dot salts 
Syr ingomyelie 
H~matomyelie 
akut er Riickenmarksquer s chnitt 
Myelitis 
Riickenmarksinfarkt 

Medikament 6s : 
Phenothiazine 
L-Dopa 
Amitryptilin 

sind meistens bilateral symrnetrisch verieilt. Ein zus~tzliches Parkinson- 
Syndrom mit Akinese, Rigidit~t und Ruhetremor ist h&ufig (41). Oft sind 
auSerdem Pyrarnidenbahnzeichen wie Hyperreflexie und positives Babinski- 
Ph~nomen naehweisbar. Eine zerebel]~re Ataxie kann hinzukommen (i). 
]gis auf Pupillenanomalien und Dysphagie werden Hirnnervensymptome sonst 
nieht beobaehtet (36). Ein Horner-Syndrom ist keine Seltenheit. Eine Reihe 
yon Autoren haben Muskelatrophien als Zeiehen einer Degeneration des peri- 
pher motorischen Neurons besehreiben (37, 36, 6, 19, 24, 14, 18, 22, 13). Die 
Sensibilit&t bleibt im allgemeinen verschont. Dissoziierter Sensibilit&tsaus- 
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fall ist nur ein einziges Mal erw~ihnt worden. StSrungen des Sens0riums 
sind nieht bekannt. Psychische Ver~nderungen sind anscheiner~d ~,elten. Das 
Leiden scheini unaufhaltsam progredient zu verlaufen. 

Defekte der Schweif~sekretion werden bet etwa jedem dritten ~atienten 
mit IOH beschrieben, kommen aber auch bet sekund~rer orthosi~atis~her Hy- 
potension vor, z.B. infolge Tabes dorsalis oder Diabetes mellitus, [~usge- 
nommen orthostatische Hypotension bet Nebenniereninsuffizienz (99). E'm 
handschuh- bzw. strumpffSrrniges Verteilungsrnuster mit meist doppelsei-- 
tigen Ausf~lllen scheint typisch zu sein, ~ihnlich wie nach paravertebraler 
Sympathektomie (9, 31). 

B. Neuropathologische Befunde 

Die in der Literatur beschriebenen hisiopathologis~h~en Befunde sind nicht 
einheitlich (6). Teils sind Ver~inderungen i m Sinne de~ 01~ivo-ponto-eereb~_~-- 
laren Atrophie festgestellt worden, teils s01ehe der Striat~gralen Dege~@.-. 
ration oder der Parkinson' schen Krankheit, meist in Kombin~tion mit de[e_- 
nerativen Alteraiionen im Gebiet autonom-vegeiativer Zentrer~, 

Vanderhaeghen et al. (43) unterscheiden zwei Typen: Bei ~e~ erstel~; 
meist als Shy-Drager-Variante bezeichneten Form rnit ausgepr~igten neu_- 
rologischen Ausf~illen liegt eine pr~senile Atrophie rnehrerer Deuronaler 
Systerne vor; bet der zweiten Form, die weniger hervorstechende neurolo_- 
gische Symptome aufweist und rneist ~Itere Leute betrifft, bestehen Bezie-. 
hungen zur Parkinson' schen Krankheit. 

Unser Fall diirfte s0wohl dem klinischen Bild nach als auc_h den nicht 
nur auf ein Neuronensystem beschr~inkten morphologischen Befunden eni- 
sprechend der ersten F0r_ro zuzuordnen sein. Allerdings sinfi di~, h.istopathQ= 
logischen V er~inderungen in c]en einzelnen Systemen qualitativ vSFs~hieden. 
Art und spezielle Topographie der Befunde in den Briie!~enfuf~kerDe11 und un= 
teren Oliven sind D icht ganz yereinbar mit dem typisch0n Muste~ ~0r olivo, 
ponto-eerebellare~ Atrophie (-~2), die gelegentlieh mit IOH u ist. 

C. Pathophysiologie der oFth0~latisehen Hypotension 

Die Anpassung dos Blutdru_ck~ an die aufrechte K6rpeF~i,ung ~Ff~dert 
ein Zusammen~piel v erschiedener neuraler und hurnoral~eF ~F~ft~F~n, die 
sich gegens~itig beeinflussen. Die Dehnungsrezeptoren am Sin~ earoticus 
und Aorten~0gen sind in diesen Regelkreis ebenso eingeschaltet wie der PI~w 
maspiegel yon Katecholaminen, Renin und Aldosteron. Der physiologisehe 
Blutdruckabfall beim Aufrichten aus horizont~ler KSrperlage dauert erst 
dann iiberm~f~ig lange, wenn afferente, zenir~ (Lder efferente Anteile dew 
sympathisehen Nervensystems, welche in ~d~n R0g0_Ikreis integriert sind~ 
die Impulse nicht mehr ausreichend weiir 

Charak, teristisches NIerkmal der IOH ist zun~h~t die exzessive Ab_- 
nahme des ~eV~hlagvolumens in aufrechte~ KSFpeFp~sition bet gleich- 
bleibendev H~freq~enz. Der Grund fiir die Verringerung des I~erzschlag-_ 
volum0n~ ist d~r v~F,rf!inderte periphere Gefiif~widerstand. Patienten mit pa_- 
rave~r162 ~u, pFa!~mbaler Sympathektomie bieten ein ~hnliches Bild (i0, !~).. 
Di0 f~ixierte H0rzfr0q,~0.nz wird als Folge der beeintr~ichtigten at~$onomen 
neA~V~sen Versorgung ~e~ Herzens interpretiert. Sie kann auch b~ei diabeti- 
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scher und tabischer orthostatischer Hypotension beobachtet werden. 
W~hrend k6rperliche Arbeit, Atropingabe bzw. Eintauchen der H~nde 

in Eiswasser normalerweise eine Tachykardie ausl6sen und Karotissinus- 
massage nicht nur zur Bradykardie fiihrt, s()ndern infolge Hemmung der Va- 
sokonstriktion auch zum Blutdruckabfall (47), fehlen diese Reaktionen bet 
IOH. Sie fallen aber ganz normal aus, wenn die orthostatische Hypotension 
sekund~rer Art ist und auf einer Nebenniereninsuffizienz , Hypovol~mie oder 
hohem Fieber beruht, da die autonome Innervation des Herzens unter diesen 
Umst~nden intakt bleibi. 

Ein weiterer Hinweis auf die generalisierte Unf~higkeit der Patienten 
mit IOH, eine zirkulatorische Hom6ostase beizubehalten, ergibt sich aus 
ihrer s gegeniiber vasoaktiven Substanzen. Vasopressin 
und Norepinephrin fiihren jeweils zu einer starken Hypertension, Nitrogly- 
cerin und Oxytocin zu einer tiberschiel~enden Hypotension (44, 45). Bet dem 
hier vorgestellten Kranken bewirkte die Infusion geringer Mengen Norepine- 
phrin einen steilen Anstieg des Blutdrucks (Abb. 4). Daraus folgt, daI~ die 
Rezeptoren ftir Norepinephrin intakt geblieben sein miissen~ aber der Baro- 
rezeptormechanismus, der einen extremen Blutdruckanstieg verhindern soll, 
nicht mehr funktionierte. In Abb. 6 ist das Blutdruckverhalten eines ande- 
ten unserer Patienten mit IOH auf unterschiedlich hohe Dosen yon Norepine- 
phrin dargestellt. 

Typisch fiir IOH ist ferner der w~hrend der Exspirationsphase des Val- 
salvaversuchs auftretende progressive BIutdruckabfall und das Ausbleiben 
des Overshoot-Ph~nomens (ii) (Abb. 5). Mit diesem Test wird ebenfalls die 
Funktionsf~higkeit des autonornen Nervensystems kontrolliert: Nach tiefer 
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Abb. 5. Valsalva-Versuch. Die obere Kurve zeigt die Reaktion des Blut- 

drucks in der A, carotis interna beim Valsalva-Versuch einer Patientin 
mit Shy-Drager-Syndrom, die untere Kurve die Reaktion eines Kontroll- 
patiente~, Bet IOH fehlt nach Beendigung der forcierten Exspiration der 
steile Anstieg des systolischen Blutdrucks mit dem typischen Overshoot- 
Ph~nomen 
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Abb. 6. Norepinephrin-Sensitivit/itstest eines Paiienten rnit Shy-Drager- 
Syndrom. Drei verschiedene Dosen N0repinephrin wurden nacheinander in- 
traven6s injiziert. Die Zeiteinheit der Linie auf der Abszisse ist in Minuten 
angegeben, die der angehobenen Abschnitte der Abszisse in Sekunden 

Inspiration wird rnit aller Kraft eiwa 7 sec lang ausgeatrnet, urn w~hrend 
der Periode des erh6hten intrathorakalen Drucks einen konstanten Exspira- 
tionsdruck yon rnindestens 30-40 rnrn Hg zu halten. Bet gesunden Personen 
sinkt der Blutdruck zun~chst, urn dann wieder leicht anzusteigen. Die Herz- 
frequenz nirnrnt zu. Mit beendeter Exspiration steigt der ]Blutdruck schnell 
fiber den Ausgangswert an (overshoot) (22). 

D. Autor e gulation sdefekt 

Die beeintrfichtigte Funktion des autonornen Nervensysterns ira Rahrnen der 
IOH wirft die Frage auf, ob sich daraus aueh Konsequenzen ffir die Regula- 
tion der Hirndurehblutung ergeben. Die autonorne Nervenversorgung zere- 
braler Gef~fe ist gesichert (8, 29, 28) und reicht bis zu.,den Arteriolen in 
der Grb~enordnung von 20 ~ (20, 30, 27). Aus Tierexperirnenten ist ferner 
bekannt, da6 rnit direkter elektrischer Stimulation der Brileke, der Retiku- 
larforrnation irn Mittelhirn, des Thalamus und Hypothalarnus ein Anstieg 
der zerebralen Durchblutung erreicht werden kann (23, 25). Dennoch hat 
die an verschiedenen Spezies einschlieI~lich des Mensehen vorgenornrnene 
Ausschaltung zervikaler Abschnitte des Syrnpathikus zu widerspriichlichen 
Eindrilcken der verschiedenen Autoren gefiihrt irn Hinbliek auf den Einflu6 
dieser Mafnahrne auf die Regulationsmechanisrnen der Hirndurchblutung 
(34, 21, 46, 15). Unsere Untersuehungsergebnisse scheinen jedoch die Annah- 
me einer neurogenen Kontrolle der Hirndurchblutung zu stfitzen. 

Es gibi irn internationalen Schriftturn rnehrere Arbeiten, die sich rnit 
den Ergebnissen globaler Hirndurchblutungsrnessungen an Patienten rnit IOH 
befassen. Wagner & Sokoloff berichten fiber Patienten, bet denen sie einen 
zurnindest partiellen Verlust der Auioregulation sowie eine verrninderte 
Hirndurchblutung fanden (zit. nach 44). J~hnlich ~iufiern sich Gotoh et al. 
(12). Meyer et al. beschreiben beirn Shy-Drager-Syndrorn eine defekte 
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Autoregulation und heben die ungest6rte Reaktion der Hirndurchblutung auf 
Blutgasver~nderungen hervor (26). Caronna & Plum glauben, zwischen Kran- 
ken mit IOH infolge pr~iganglion~rer und solchen auf Grund postganglion~rer 
Denervation unterscheiden zu k6nnen, wobei sie zentralnerv6se Ausf~lle le- 
diglich bet den ersteren erwarten (5). Die Verfasser haben eine StSrung 
der Autoregulation nur in einem Fall gesehen, dessen orthostatische Hypo- 
tension sie auf eine postganglion~re Denervation zuriickfiihren. Drei weite- 
re Patienten mit pr~ganglion~rer autonomer Insuffizienz haben dagegen we- 
der eine beeintr~chtigte Autoregulation noch eine gestSrte CO 2-Reaktivit~it 
gehabt. Eh~e einzige Arbeit stiitzt sich auf die Bestimmung der regionalen 
Hirndurchbhtnng eines Patienten rnit IOH, dessen Autoregulation und CO 2- 
Reaktivit~t als intakt bezeichnet werden (38). Allerdings ist einschr~nkend 
hinzuzufi~gen, dab der neurologische Befund des Kranken bis auf Augensymp- 
tome sonst normal gewesen ist und nicht alle Ursachen einer sekund~ren 
orthostatischen Hypotension ausgeschlossen worden sind. 

Der defekte Autoregulationsmechanismus, den wir festgestellt haben, 
steht im Einklang mit den Beschreibungen von Wagner & Sokoloff (zit. nach 
44), Meyer et al. (26) und Gotoh et al. (12), widersprieht jedoch den Be- 
funden yon Caronna & Plum (5) , denn wir haben bet unserem Patienten eine 
gestSrte Autoregulation der Hirndurchblutung nachgewiesen, obw0hl eine 
pr~ganglion~re Denervation des autonomen Nervensystems zu vermuten war. 
Auch die Ergebnisse der Untersuchungen yon Skinh@j et al. k6nnen wir nicht 
best~itigen (38). 

Einschr~nkend mu~ hinzugef~igt werden, da~ jede regionale CBF-Me- 
thodik am Menschen den bisher ungel6sten Nachteil mit sich bringt, da~ 
yon au~en her die Durchblutung in einem zylindrigen Segment gemessen 
wird. Dabei werden alle Gewebe und Gef~anteile im Zylinder erfa~t, wel- 
che naturgem~ keine direkte anatomische oder funktionelle Beziehung zu- 
einander haben m~issen. Erschwerend kommt hinzu, da~ bet der Bestimmung 
der Hirndurchblutung mit 133-Xenon wegen der geringen Halbwertstiefe yon 
der Oberfl~che des Zylinders entfernt liegende Anteile weniger EinfluB auf 
die Auswaschkurve haben als oberfl~chlich gelegene (16). Somit ist auch je- 
der regionale CBF-Wert nur ein Mittelwert. Die uns zur Verfiigung stehen- 
de Methodik der Bestimmung der regionalen Hirndurchbluiung erscheint 
nicht geeignet, eine Korrelation zwischen histopathologischen Befunden und 
Durchblntungswerten herzustellen. Allerdings existiert z. Zt. kein anderes 
Verfahren, welches die regionale Hirndurchblutung beim Menschen mi~t. 

Wie andere Autoren haben wir einen mit i, i0 ml/100 g . rain . mm Hg 
normalen CO2-Reaktivit~tsfaktor fiir die gesamte Hemisphere errechnet (32): 
Dennoch war fiber einzelnen Arealen eine Einschr~nknng der Reaktionsf~hig- 
keit auf Ver~nderungen der Blutgase zu messen, wobei dahingestellt bleiben 
mu~, ob die Grundkrankheit daran Schuld war oder vorausgegangene Isch~mie- 
episoden, die jedoch bis auf Synkopen nicht als erwiesen gelten k6nnen. Tier- 
experimentelle Befunde lassen vermuten, da~ das sympathische Nervensy- 
stern die Reaktionsf~higkeit zerebraler Gef~e auf Jdmderungen des paCO 2 
beeinflu~t (39a). 

]3emerkenswert istj da~ der Autoregulationsdefekt unseres Patienten 
yon Areal zu Areal sehr verschiedenausgepr~gt war. Eine autonome Dener- 
vation braucht jedoch auch nicht unbedingt alle Gef~e gleichzeitig und gleich 
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sehwer zu erfassen. Dies wiirde bedeuten, da[~ sukzessive Bestimnmungen 
der Hirndurchblutung im Laufe der Zeit nicht immer dieselben Daten erge- 
ben miif~ten. Die manchmal divergierenden Me6ergebnisse einiger Autoren 
k6nnten damit erklArt werden, da~ sie Patienten in verschiedenen Krank- 
heitsstadien betrafen. Im iibrigen ist es noch vollkommen ungewi6, ob iiber- 
haupt sAmtliehe HirngefAf~e einer zentral neurogenen Kontrolle unterliegen 
und oh es eine regionale Representation des zerebralen GefA6baums im Hirn- 
stamrn gibt. Wir sind der Ansieht, da~ die IOH bet unserem Patienten zu el- 
nero partiellen Verlust der Autoregulation gefiihrt hat. 

Dem Schriftturn zufolge scheint die Variaiionsbreite der Krankheit 
nicht gering zu sein, denn es werden nicht nur Patienten mit ernsten neuro- 
logischen AusfAllen ohne deutliche StSrung der Autoregulation beschrieben, 
sondern auch andere, bet denen ein Verlust der Autoregulation im Vorder- 
grund sieht, w~hrend fokale neurologische Symptome kaum nachweisbar 
sind. 

E. Therapeutische Aspekte 

Die Therapie des Shy-Drager-Syndroms ist in Anbetracht des unaufhalt- 

sam fortschreitenden Charakters des Leidens auf lange Sicht hin unergiebig 
und kann nur syrnptomatisch sein. Die einfachsten Ma6nahmen sind: Lage- 
rung des Kopfes in leicht angehobener Position wAhrend der IV[orgenstunden, 
langsamer Wechsel der K6rperhaltung beirn Aufstehen in Verbindung mit der 
Benutzung elastischer Striimpfe und in schweren FAllen auch dehnbarer Ab- 
dominalbinden. Bet extrem orthostaiischer ]Blutdruckentgleisung wird yon 
manchen Autoren die Verwendung eines Druckanzugs vorgesehlagen, Ahnlich 
wie ihn Astronauten tragen. 

Zur medikamentSsen Therapie ist 9-c~-Fluorhydrocortison ernpfehlens- 
weft (17, 35). Das Mittel fiihrt infolge Wasserretention zu einem Anstieg des 
Blur- und Herzzeitvolurnens. Initialdosis ist gew6hnlich 1 mg peroral 2 x tgl. 
Sie mu6 solange beibehalten werden, bis der I~lutdruek in aufrechter K6rper- 
position konstant bleibt. In den meisten F&llen ist ein Effekt erst nach 4-5 
Tagen zu erwarten. Eine Korrektur der Dosis kann yon Zeit zu Zeit notwendig 
sein. Der Patient mu6 sich daran gew6hnen, den Blutdruck mehrmals tAglich 
selbst zu messen und eine Tabelle anzulegen. Gleichzeitig sollte eine mit Salz 
angereicherte DiAt eingehalten werden. 

Ein Behandlungsversuch mit L-Dopa bietet sich fiir den Fall eines Par- 
kinson-Syndroms an (7). Der Einsatz yon L-Dopa ist pharmakologisch auch 
deshalb gerechtfertigt, weil der Gehalt des Liquor cerebrospinalis an Kate- 
cholaminen einschlie61ich Norepinephrin bet IOH verrnindert ist und das Ge- 
hirn fiber Enzyme verfiigt, die L-Dopa in Norepinephrin verwandeln k6nnen 
(7). 

Schlie61ich kommt die Anwendung yon Tranylcypromin (Parnate) aus 
der Gruppe der Monoaminooxydase-lnhibitoren (MAOI) in Frage (10-20 mg 
tgl. ) (5). Die Verordnung dieser Substanz ist jedoch nut sinnvoll, wenn der 
Patient gleichzeitig Nahrungsmittel zu sich nimmt, die reich an Tyramin 
sind, welches aus den sympathischen Nervenfasern Norepinephrin freisetzt 
(2). Dies wAren z.B. Bier, Chiantiwein, Hefeprodukte, alter KAse, Kiiken- 
leber, Saubohnen und Schokolade. Tyramin besitzt ungefAhr 2-5% der Akti- 
vit~t des Epinephrins~ entfaltet jedoch einen weitaus st~rkeren Effekt, wenn 
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es nicht inaktiviert wird. Der oben genannteMAOI scheint die Inaktivierung 
zu behindern. 
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