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IDIOPATHIC ORTHOSTATIC HY POTENSION (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 autoregulation
and COy sensitivity was found. Sensitivity to Norepinephrine was checked

by intravenous infusion of 0. 02 ug/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 - Autoregulation.

ZUSAMMENFASSUNG. Bei einem Patienten mit idiopathischer orthostati-
scher Hypotension wurde mit Hilfe der Gamma-Kamera und der Xenon-133-
Technik die regionale Hirndurchblutung gemessen. Der Blutdruck wurde
durch Verdnderung der Korperlage des Patienten beeinflufit. Es wurde ein
partieller Defekt der Autoregulation und der Sensitivitdt auf Anderung des
arteriellen Kohlendioxydgehaltes gefunden. Dariiberhinaus war eine Uberemp-
findlichkeit des Blutdrucks auf Norepinephrin nachzuweisen. Klinische Symp-
tomatik, Therapie und histopathologische Befunde werden diskutiert.

SCHLUSSELWORTER: Idiopathische orthostatische Hypotension - Cerebrale
Durchblutung - Neurogene Kontrolle - Autoregulation.

1960 berichteten Shy & Drager lber zwei Patienten mit idiopathischer (pri-
mérer) orthostatischer Hypotension (37). Bei einem der beiden Félle hatten
sich autoptisch bestimmte histopathologische Verdnderungen verschiedener
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Strukturen des Gehirns und Riickenmarks herausgestellt. Da eine symptoma =
tische (sekundire) Genese der orthostatischen Hypotension ausschied, nah-
men die Autoren als deren Ursache eine eigenstindige Erkrankung des Zen-
tralnervensystems an. Seitdem wird das Krankheitsbild der idiopathischen
orthostatische Hypotension (IOH) auch als Shy-Drager-Syndrom bezeich-

net. Die folgende Mitteilung geht von der Beobachtung eines weiteren Patien-
ten aus, {iber dessen Obduktionsbefund wir verfligen.

Die Bedeutung des autonomen Nervensystems flir die Regulation der
Hirndurchblutung ist in den vergangenen Jahren auf klinischem und experi-
mentellem Sektor Gegenstand vieler Untersuchungen gewesen. Bei IOH wird
ein Defekt der Autoregulation vermutet. Deshalb verdienen Untersuchungen
tber den Einflufl des Blutdrucks auf die Hirndurchblutung in diesen seltenen
Fillen besonderes Interesse, zumal die bisher mitgeteilten Ergebnisse wi~
derspriichliche Interpretationen zulassen. Autoregulation ist definitionsge-
mif die Fahigkeit eines Organs, .seine Durchblutung unter verindertem Per-
fusionsdruck konstant zu halten.

KRANKENGESCHICHTE

Der 43-jdhrige Fernmeldemonteur W. A, (Krbl. -Nr. 5634) befand sich
vom 30. 9.1974 bis zu seinem Tod am 15. 2. 1975 stationdr in unserer
Klinik. Die Krankheit begann im Alter von 37 Jahren mit einer Impo-~
tenz. Vier Jahre spiter lieB die allgemeine Leistungsféhigkeit nach.
Seit 1972 entwickelte sich eine zunehmende Gangunsicherheit. Anfang
1973 begann der Kranke nachts auf dem Weg zur Toilette wiederholt
zu stlirzen, wobei er manchmal das Bewufitsein verlor und Urin unter
sich lieB. Im Mai 1974 veré&nderte sich die Sprache. Den Angehdrigen
fiel auBerdem eine psychomotorische Verlangsamung auf. Die Gehféhig-
keit verschlechterte sich weiter. Schlieflilich kam es zu einer Zittrig-
keit beider Hénde.

Neurologische Untersuchung. Bei Aufnahme in unsere Klinik waren die all-
gemeine Bewegungsarmut und die L.angsamkeit des Bewegungsablaufs
des Kranken vorherrschend. Seine Sprache war zerebelldr-dysarthrisch
gestdrt und zugleich leise und modulationslos.” Das Gesicht wirkte mi-
misch starr. Die Gesichtshaut glidnzte infolge vermehrter Talgdriisen-
sekretion. Es war ein linksseitiges partielles Horner-Syndrom erkenn-
bar mit engerer Pupille und verengter Lidspalte. AuBerdem konnte
links eine beginnende Irisatrophie festgestellt werden. An der Nacken-
muskulatur und an beiden Armen war ein symmetrisch verteilter Ri-~
gor nachweisbar. Zeitweise war an den Hinden ein leichter Ruhetre-
mor zu beobachten. Die Zeigeversuche waren zitirig. Dariiberhinaus
war die Diadochokinese beiderseits beeintréchtigt. Die Beineigenre-
flexe waren gesteigert, das Babinski-Phinomen doppelseitig positiv.
Beim Gehen wurde der Oberkorper steif nach vorn geneigt gehalten.
Der Gang war kleinschrittig und ataktisch ohne Mitbewegung der Arme.
Psychische Storungen &uflerten sich in einer Langsamkeit des Denkver-
mogens und in einem Antriebsmangel.

Weitere Befunde waren zwischen 210/140 und 130/85 mm Hg schwan-
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kende Blutdruckwerte und Odeme an beiden Fiiflen. Im Stehen sank der
Blutdruck innerhalb weniger Minuten ohne entsprechenden Pulsfrequenz-
anstieg auf 105/70 mm Hg. Der Ninhydrin-Test ergab ausgeprigte
Schweilsekretionsstdrungen an Hinden und Ftuflen. Bei der Urethro-
Cystographie stellte sich eine neurogene Blasenentleerungsstérung
heraus. Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Urinstatus, Leber-
und Nierenfunktionsproben, Blutzucker, Serummineralien und Blutfett-
spiegel waren normal, luesspezifische Reaktionen negativ. Die Be-
stimmung der Plasma-Steroide und des Aldosterons erbrachte Normal -
werte. Der T3-T4-Test fiel normal aus. Wihrend die 17-Ketosteroid-
ausscheidung im Normbereich lag, waren die Katecholamine im 24-h-
Urin mit 144 yg leicht erhoht.

Im EEG war eine leichte Allgemeinverdnderung nachweisbar, kein
Herdbefund. Réntgenaufnahmen des Schédels und Thorax zeigten keine
Besonderheiten. Bei der zerebralen Angiographie kamen geringfligige
atherosklerotische KontorunregelméBigkeiten am rechten Karotissi-
phon zur Darstellung. Die Pneumenzephalographie wurde abgelehnt.

Bereits kurze Zeit nach der Klinikaufnahme konnte der Kranke spon-
tan keinen Urin mehr lassen. Eine Stuhlinkontinenz folgte. Bald darauf
fing die Muskulatur beider Hénde und Unterarme an atrophisch zu wer -
den. Bei Nadelableitungen aus dem M. interosseus dorsalis I beider
Seiten und aus dem rechten M. extensor carpi radialis sowie dem M.
abductor hallucis rechts fanden sich im Elektromyogramm lebhafte
Fibrillationen, positive sharp-waves und stark verminderte Willkiir -
aktivitdt mit vermehrt polyphasischen Potentialen normaler Amplitu-
den. Die motorische Leitungszeit des rechten N. medianus und N. ul-
naris sowie des linken N. fibularis und N. tibialis war normal, die
sensible Leistungsgeschwindigkeit im N. ulnaris beider Seiten und im
linken N. medianus dagegen vermindert.

Die Behandlung mit Fludrocortison und L-Dopa fuhrte zu keiner nach-
haltigen Besserung, ebensowenig Physiotherapie. An weiteren Mitteln
erhielt der Kranke Digoxin, Norfenefrin, Dihydroergotamin und Anti-
biotika. Ende 1974 vermochte er kaum mehr zu gehen, weil er bereits
nach wenigen Schritten kollabierte. Schliefilich entwickelte sich eine
fieberhafte Bronchitis. Ein Harnwegsinfekt kam hinzu. Nach einem
Temperaturanstieg auf tiber 40 Grad C trat der Tod unter dem Bild
eines nicht mehr beherrschbaren Herz-Kreislaufversagens ein.

Die K(’jrpersek’cion1 ergab ein schlaff dilatiertes Herz mit Stauungs-
hyperémie der inneren Organe, eine katarrhalische Bronchitis bei
chronisch-substantiellem Lungenemphysem, eine méfiig ausgeprégte
allgemeine Arteriosklerose, atrophische Testikel sowie eine hdmorrha-
gische Urocystitis.

Den Befund der Korpersektion verdanken wir Herrn Prof. Dr. Doerr,
Direktor des Instituts fiir Pathologie, den neuropathologischen Be-
fund Herrn Prof. Dr. Ule, Direktor des Instituts fiir Neuropathologie
der Universitédt Heidelberg.
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‘Neuropathologischer Befund. Unregelméfig verteilte Nervenzellausfille in

der Zona compacta der Substantia nigra mit Pigmentverstreuung und
Gliose, fortgeschrittene Lipofuscinose der Nervenzellen im Nucleus
supratrochlearis, diskreter Ganglienzellausfall mit Melaninverstireu-
ung im Locus caeruleus, etwas deutlicher im dorsalen und melanin-
haltigen Vaguskern mit korrespondierender Gliose und spongitser
Auflockerung des Grundgewebes.

Herdfdrmige Nervenzellausfélle in den Brickenfulkernen mit gli-
Oser Reaktion, blasse Anfirbung des lateralen zerebellaren Hemisphd-
renmarks bei progressiver Umwandlung der ortsstindigen Astroglia,
diskrete Nervenzellichtung im dorsalen Band der unteren Hauptoliven
ochne Bahndegeneration bzw. systembezogene Fasergliose, Ganglien-

- zellausfdlle und zellige Gliose in den medialen Nebenoliven.

Nervenzellreduktion im Nucleus ambiguus und in den Seitenhérnern
des Riickenmarks, allgemeine Aktivierung der Astroglia, kleines in-
terstitielles Rundzellinfiltrat und uncharakteristische akute Nerven-
zellverdnderungen im Truncus sympathicus, teils mit Vakuolisierung
und stédrkerer Pigmentablagerung. Geringfiigige Randlichtung der wei-
Ben Substanz des Riickenmarks ohne Markscheidenabbauprodukie.

Diskrete Ganglienzellreduktion im Vorderhornareal des Hals- und
Lendenmarks bei z. T. fortgeschrittener Lipofuscinose der motori-
schen Vorderhornzellen, neurogene Muskelatrophie, am deutlichsten
im M. tibialis anterior, mit Ausbildung von Target-Fasern und
Begleitmyopathie.

METHODIK
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Die regionale Hirndurchblutung (rCBF) wurde bestimmt nach Injektion
von 3-4 mCi 133-Xenon in die rechte A. carotis interna. Die regiona-
len Auswaschkurven der radioaktiven Substanz aus dem Gehirngewebe
wurden mit einer Gammakamera registriert, deren Kollimator iiber
der rechten Schidelseite parallel zum Sinus sagittalis superior ange-
bracht war. Die Kalkulation der rCBF-Werte erfolgte mittels der sto-
chastischen Methode durch einen direkt an die Gamma -Kamera ange-
schlossenen Computer nach einem 12, 5 min dauernden Auswaschvor-
gang. Die Injektion der radioaktiven Substanz allein in die A. carotis
interna wurde bestitigt durch Beobachtung der Hemisphédrenfillung
mit 133-Xenon auf dem Oszillographen der Gamma-Kamera.

Wiahrend der Untersuchung lag der Patient riicklings auf dem Kipp-
tisch. Die selektive Punktion der A. carotis interna oberhalb der Ka-
rotisbifurkation geschah mittels einer Cournand-Nadel Nr. 19 in Lokal-
anésthesie. Durch die Nadel wurde ein steriler Draht eingefiihrt, da-
raufhin die Nadel entfernt und iiber den Fiihrungsdraht ein Teflonkathe-
ter in die Arterie vorgeschoben. Anschlieflend konnte der Fithrungs-
draht entfernt werden. Der Teflonkatheter wurde mit einem Statham-
Element verbunden und der intravasale Blutdruck der A. carotis in-
terna von einem Polygraphen kontinuierlich direkt registriert. Regel~
méifige Blutgasbestimmungen erfolgten mit der Methode nach Astrup
(Radiometer Copenhagen). Das EKG wurde kontinuierlich abgeleitet.



Nach Messung der Steady-State-Werte unter Normokapnie wurde ei-
ne zweite rCBF -Messung unter Hyperventilation angeschlossen und aus
Steady-State- und Hypokapnie-Werten der COg-Reaktivitdtsfaktor be-
stimmt. 20 min nach Beendigung des Hyperventilationsversuchs wurde
der Patient um 35 in Kopf-Hochlageposition gekippt, worauf sich eine
erneute rCBF -Messung anschlof. Eine weitere Messung fand in Kopf-
Tieflage (350) statt. Aus Steady-State-Werten und den Ergebnissen der
Kopf-Hoch- bzw. Kopf-Tieflage ergaben sich die prozentualen Verinde-
rungen der rCBF -Werte unter Einflufl des verénderten Blutdrucks. In
beiden Féllen wurde die physiologische Autoregulationsgrenze weder
iiber - noch unterschritten.

ERGEBNISSE

Mit einem Mittelwert von 56 ml1/100 g » min war die regionale Hirndurch-
blutung bis auf 2 fronto-basale Areale normal (Abb. 1).
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Abb. 1. Regionale Hirndurchblutung unter Steady-State-Bedingungen und Ver-
dnderung der Autoregulation. Die groflen Zahlen in jedem Quadrat geben die
regionale Hirndurchblutung unter Steady-State-Bedingungen in horizontaler
Lage bei einem PaCOy von 42,1 mm Hg an. In der rechten oberen Ecke je-
des einzelnen Quadrates ist die prozentuale Verédnderung der regionalen Hirn-
durchblutung in Kopf-Hochlage wiedergegeben. Die Zahlen in der rechten un-
teren Ecke eines jeden Quadrates geben die prozentuale Verdnderung der Hirn-
durchblutung in Kopf-Tieflage an. Der Hemisphirenwert ist nicht der arithme-
tische Mittelwert der regionalen Daten, da die Hemisphirendurchblutung fiir
die ganze Hemisphire und nicht nur fiir die von Quadraten bedeckte Fliche be-
rechnet wurde. Die regionale Hirndurchblutung in Kopf-Hochlage und Kopf-
Tieflage wurde individuell fiir jedes Areal auf einen PaCOy-Wert von 42, 1

mm Hg umgerechnet. Unter gleichen PaCOg -Bedingungen sind zwei CBF -
Werte einer Hemisphére (resp. Region) signifikant verschieden, wenn ihre
Werte um 7, 5% (resp. 15%) voneinander abweichen
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Hypokapnie nach Hyperventilation fithrt unter normalen Verhéltnissen
zu einer Abnahme der Hirndurchblutung. Der COg-Reaktivitétsfaktor der
Hemisphére war in unserem Fall normal (Abb. 2). Die einzelnen Areale ver-
hielten sich jedoch sehr verschieden. In 2 Feldern kam es nach Hyperventi-
lation zu {iberhaupt keiner Anderung der rCBF -Werte und in 2 weiteren Fel-
dern sogar zu elrer paradoxen Antwort mit Anstieg der regionalen Durchblu-
tung. Diese Ergebnisse sprechen fiir eine regionale Beeintridchtigung der
Reaktivitdt der Hirngefdfle unseres Patienten auf Blutgasverénderungen.

HEMISPHAREN WERT

hCBF ACBF
(ml/100g-min} ApaCo,
STEADY STATE 56

{paCQ, : 421 mmHg)
11

HYPERVENTILATION 45
{paco, : 32.3 mmHg)

Abb. 2. COs-Reaktivitit beim Shy-Drager Syndrom. Sie wurde bestimmt
durch Berechnung des rCBF unter Normokapnie und Hypokapnie (durch
Hyperventilation). Der Quotient der Differenzen von rCBF und PaCOy-
Wert ergibt den COy-Reaktivitatsfaktor, der regicnal in jedes Quadrat ein-
getragen wurde., Der COg-Reaktivitdtsfaktor fiir die Hemisphéare entspricht
dem einer Normalperson

Das Verhalten des Blutdrucks auf Anderungen der Kérperlage unseres
Kranken ist in Abb. 3 wiedergegeben. Wesentlicher Befund waren deutliche
nicht kompensierte Blutdruckreaktionen. Kopf-Tieflage wirkte sich schneller
auf den intravasalen Blutdruck aus als Kopf-Hochlage. Unphysiologischer-
weise kam es dabei nicht zu Anderungen der Herzfrequenz.

In Abb. 1 isi der EinfluBl des veriénderten Perfusionsdrucks in Abhin-
gigkeit von Kopf-Hoch- und Kopf-Tieflage auf die regionale Hirndurchblutung
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Abb. 3. Blutdruck in der A. carotis interna. Bei Kopf-Hochlage von 35°
kommt es zu einem abrupten, kontinuierlichen Abfall des Blutdrucks, wel-
cher sich aber nach 10 min bei einemomittleren Blutdruck von 80 mm Hg
stabilisiert. Bei Kopf-Tieflage um 35~ kommt es zu einem steilen Anstieg
des Blutdrucks, der dann unmittelbar ein kontinuierliches Niveau einnimmt.
Die Abbildung ist von rechts nach links zu lesen

dargestellt. In Kopf-Hochlage von 35° war ein signifikantes Absinken der
Hemisphérendurchblutung von 8% zu beobachten. 7 Areale zeigten einen An-
stieg der regionalen Hirndurchblutung, 4 blieben unveréndert, wihrend die
Durchblutung in den restlichen 17 abnahm. In Kopf-Tieflage von 35 war
eine Zunahme der Durchblutung in 27 von 28 Feldern zu messen. Dieses
Verhalten beweist einen partiellén Defekt des Autoregulationsmechanismus
der Hirndurchblutung2.

Zum Nachweis einer Uberempfindlichkeit auf Norepinephrin wurde fol-
gender Test angeschlossen: 0, 02 yg/kg/min Norepinephrin wurden mittels
intravendéser Infusion verabreicht und gleichzeitig der Blutdruck in der A.
carotis interna direkt aufgezeichnet. Nicht nur ein abrupter Blutdruckan-
stieg sondern auch Extrasystolen unter der Infusion waren die Folgen (Abb.
4), so daBl hohere Dosen nicht mehr gegeben werden konnten.

DISKUSSION

A. Symptomatologie

IOH wurde als klinische Entitdt zum ersten Mal von Bradbury & Eggleston
beschrieben (4). Diese Autoren beobachteten 3 Kranke und hielten folgenden
Symptomenkomplex fiir charakteristisch: orthostatische Hypotension, Synko-

Eine Anderung der regionalen Hirndurchblutungswerte von mehr als 15%

und der Hemisphidrenwerte von mehr als 7, 5% gilt als statistisch signifi-
kant.
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Fig. 4. Norepinephrin-Sensitivitdtstest. Uber eine intravendse Brauniile wur -
den 0, 02 ;g/kg/min fir 2 min infundiert. 2 1/2 min nach Beginn der Infusion
erreicht der in der A. carotis interna gemessene Blutdruck eine systoli-

sche Spitze von 191 mm Hg. Schon vorher traten in dieser Abbildung durch
Sternchen markierte Extrasystolen auf, so daf die Infusion gestoppt wer-

den mufite. Der Abfall des Blutdrucks nach Infusionsende erfolgte langsam

bis auf den Anfangswert. Diese Abbildung wird von rechts nach links gele-
sen

pen, fixierte Herzfrequenz, neurologische Symptome, Anhidrosis, Impotenz
und Libidoverlust, niedriger Basalstoffwechsel, erhdhtes Kreatinin im Se-
rum, Andmie, Nykturie, chronische Diarrhoe, Hitzeunvertrédglichkeit, ju-
gendliches Aussehen und Hautblasse.

Mit einigen unbedeutenden Ausnahmen war die Symptomatik unseres
Patienten identisch. Das progressive neurologische Krankheitsbild, das sich
tber 6 Jahre ersireckte, war durch schwere Ausfallserscheinungen von sei-
ten des autonomen Nervensystems gekennzeichnet und kombiniert mit extra-
pyramidal-motorischen, pyramidalen und zerebelldren Symptomen. Im Vor-
dergrund der Krankheitserscheinungen stand die zuletzt exzessive ortho-
statische Hypotension. Psychische Verénderungen waren nur in diskreter
Form zu bemerken. Begleitsymptome waren Muskelatrophien an beiden Ar-
men. Eine andersartige Grundkrankheit als Ursache der orthostatischen Hy-
potension konnte ausgeschlossen werden (Tabelle 1). Akinese, Rigor und
Tremor traten erst Jahre nach den ersten Attacken orthostatischer Hypo-
tension auf.

An IOH erkranken etwa 3-4 mal mehr Ménner als Frauen. Die Anfangs-
symptome sind im allgemeinen von geringer Intensitdt. Sie duBern sich in
vasomotorischem Schwindel, Potenz- und Libidoverlust, Blasen- und Mast-
darmstérungen oder Storungen der Schweillsekretion. Die orthostatische
Symptomatik kann zu Synkopen, Obskurationen und Gangunsicherheit fithren
(40). Im Laufe der Jahre entwickeln die meisten Patienten dann Beschwer -
den und Symptome, welche sich nicht mehr allein mit einer Beeintrichti-
gung autonomer Funktionen erkldren lassen.

Der langsam fortschreitende degenerative Krankheitsprozell kann ver-
schiedene Strukturen des zentralen Nervensystems erfassen: Stammgang-
lien, kortikobulbire, kortikospinale und zerebellédre Systeme. Die Ausfille



Tabelle 1. Modgliche Ursachen sekundér orthostatischer Hypotension
SEKUNDARE ORTHOSTATISCHE HYPOTENSION

Myokardinfarkt
Dehydrierung
Hypovoldmie
Hypokalidmie
Pericarditis
Lungenembolie
Hypothyreoidismus
Panhypopituitarismus
Nebenniereninsuffizienz
Diabetes mellitus

Zentralnervdse Erkrankungen:
amyotrophe Lateralsklerose
zerebraler Infarkt
Hirnstammlisionen
Schidigung des Hypothalamus
Wernicke Enzephalopathie
Parkinsonismus

Riickenmarkserkrankungen:
Tabes dorsalis
Syringomyelie
Hédmatomyelie
akuter Riickenmarksquerschnitt
Myelitis
Riickenmarksinfarkt

Medikamentés:
Phenothiazine
L-Dopa
Amitryptilin

sind meistens bilateral symmetrisch verteilt. Ein zusédtzliches Parkinson-
Syndrom mit Akinese, Rigiditdt und Ruhetremor ist hdufig (41). Oft sind
auflerdem Pyramidenbahnzeichen wie Hyperreflexie und positives Babinski-
Phénomen nachweisbar. Eine zerebelldre Ataxie kann hinzukommen (1).

Bis auf Pupillenanomalien und Dysphagie werden Hirnnervensymptome sonst
nicht beobachtet (36). Ein Horner-Syndrom ist keine Seltenheit. Eine Reihe
von Autoren haben Muskelatrophien als Zeichen einer Degeneration des peri-
pher motorischen Neurons beschreiben (37, 36, 6,19, 24,14,18, 22,13). Die
Sensibilitdt bleibt im allgemeinen verschont. Dissoziierter Sensibilititsaus-
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fall ist nur ein einziges Mal erwdhnt worden. Stérungen des Sensoriums
sind nicht bekannt. Psychische Verénderungen sind anscheinend selten. Das
Leiden scheint unaufhaltsam progredient zu verlaufen.

Defekte der Schweilsekretion werden bei etwa jedem dritten Patienten
mit IOH beschrieben, kommen aber auch bei sekundirer orthostatigcher Hy-
potension vor, z. B. infolge Tabes dorsalis oder Diabetes mellitus, ausge-
nommen orthostatische Hypotension bei Nebenniereninsuffizienz (39). Ein
handschuh- bzw. strumpfférmiges Verteilungsmuster mit meist doppelsei-
tigen Ausféllen scheint typisch zu sein, dhnlich wie nach paravertebraler
Sympathektomie (9, 31).

B. Neuropathologische Befunde

Die in der Literatur beschriebenen histopathologisghen Befunde sind nicht
einheitlich (6). Teils sind Verdnderungen im Sinne der glivo-ponto-cerebel=
laren Atrophie festgestellt worden, teils solche der striatonigralen Degene-=
ration oder der Parkinson’ schen Krankheit, meist in Kombination mit deg@:
nerativen Alterationen im Gebiet autonom-vegetativer Zentren.

Vanderhaeghen et al. (43) unterscheiden zwei Typen: Bei der ersten,
meist als Shy-Drager-Variante bezeichneten Form mit ausgepragten neus=
rologischen Ausféllen liegt eine présenile Atrophie mehrerer peuronaler
Systeme vor; bei der zweiten Form, die weniger hervorstechende neurolo-
gische Symptome aufweist und meist dltere Leute betrifft, bestehen Bezie-
hungen zur Parkinson’ schen Krankheit.

Unser Fall durfte sowohl dem klinischen Bild nach als auch den nicht
nur auf ein Neuronensystem beschrinkten morphologischen Befunden ent-
sprechend der ersten Form zuzuordnen sein. Allerdings sind die histopatho=
logischen Verénderungen in den einzelnen Systemen qualitativ verscghieden.
Art und spezielle Topographie der Befunde in den BriickenfuBkerpen und un=
teren Oliven sind nicht ganz vereinbar mit dem typischen Musgter der olivo-
ponto-cerebellaren Atrophie (42), die gelegentlich mit IOH verbunden ist.

C. Pathophysiologie der orthogtatischen Hypotension

Die Anpassung des Blutdrucks an die aufrechte Koérperhaliung erfordert

ein Zusammensgpiel verschiedener neuraler und humoraler Faktoren, die
sich gegenseitig beeinflussen. Die Dehnungsrezeptoren am Sianyg caroticus
und Aortenbogen sind in diesen Regelkreis ebengo eingeschaltet wie der Plag-
maspiegel ven Katecholaminen, Renin und Aldosteron. Der physiologische
Blutdruckabfall beim Aufrichten aus horizontaler Korperlage dauert erst
dann tiberméfig lange, wenn afferente, zentrale gder efferente Anteile deg
sympathischen Nervensystems, welche in den Regelkreis integriert sind,

die Impulse nicht mehr ausreichend weiterleiten.

Charakterigtisches Merkmal der I0H ist zunichsgt die exzessive Ab=
nahme des Herzsehlagvolumens in aufrechier Kiérperpesition bei gleich-
bleibender Herzfregquenz. Der Grund fir die Verringerung des Herzschlag-
volumens ist der verminderte periphere Gefdflwiderstand. Patienten mit pa=-
ravertebraler supralumbaler Sympathektomie bieten ein &hnliches Bild (10, 13),
Die fixierte Herzfrequenz wird als Folge der beeintréchtigten aytonomen
nepvisen Versorgung des Herzens interpretiert. Sie kann auch bei diabeti-
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scher und tabischer orthostatischer Hypotension beobachtet werden.

Wihrend koérperliche Arbeit, Atropingabe bzw. Eintauchen der Hénde
in Eiswasser normalerweise eine Tachykardie auslésen und Karotissinus-
massage nicht nur zur Bradykardie filhrt, sondern infolge Hemmung der Va-
gsokonstriktion auch zum Blutdruckabfall (47), fehlen diese Reaktionen bei
IOH. Sie fallen aber ganz normal aus, wenn die orthostatische Hypotension
sekundirer Art ist und auf einer Nebenniereninsuffizienz, Hypovoldmie oder
hohem Fieber beruht, da die autonome Innervation des Herzens unter diesen
Umsténden intakt bleibt.

Ein weiterer Hinweis auf die generalisierte Unfdhigkeit der Patienten
mit IOH, eine zirkulatorische Homd&ostase beizubehalten, ergibt sich aus
ihrer Uberempfindlichkeit gegeniiber vasoaktiven Substanzen. Vasopressin
und Norepinephrin filhren jeweils zu einer starken Hypertension, Nitrogly-
cerin und Oxytocin zu einer iiberschieBenden Hypotension (44, 45). Bei dem
hier vorgestelliten Kranken bewirkte die Infusion geringer Mengen Norepine-
phrin einen steilen Anstieg des Blutdrucks (Abb. 4). Daraus folgt, dafB die
Rezeptoren fiir 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-
ren unserer Patienten mit IOH auf unterschiedlich hohe Dosen von Norepine-
phrin dargestellt.

Typisch fiir IOH ist ferner der wéhrend der Exspirationsphase des Val-
salvaversuchs auftretende progressive Blutdruckabfall und das Ausbleiben
des Overshoot-Phdnomens (11) (Abb. 5). Mit diesem Test wird ebenfalls die
Funktionsfidhigkeit des autonomen Nervensystems kontrolliert: Nach tiefer

150
100 PAT MIT SHY - DRAGER
50 SYNDROM

KONTROLL PAT.

BLUTDRUCK (A. CARQTIS #NTERNA) {mmHg)

) VV =VALSALVA - VERSUCH
vV

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-
patienten. Bei IOH fehlt nach Beendigung der forcierten Exspiration der

steile Aastieg des systolischen Blutdrucks mit dem typischen Overshoot-
Phidnomen :
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Abb. 6. Norepinephrin-Sensitivitdtstest eines Patienten mit Shy-Drager-
Syndrom. Drei verschiedene Dosen Norepinephrin wurden nacheinander in-
travends injiziert. Die Zeiteinheit der Linie auf der Abszisse ist in Minuten
angegeben, die der angehobenen Abschnitie der Abszisse in Sekunden

Inspiration wird mit aller Kraft etwa 7 sec lang ausgeatmet, um wihrend
der Periode des erhdhten intrathorakalen Drucks einen konstanten Exspira-
tionsdruck von mindestens 30-40 mm Hg zu halten. Bei gesunden Personen
sinkt der Blutdruck zunéchst, um dann wieder leicht anzusteigen. Die Herz-
frequenz nimmt zu. Mit beendeter Exspiration steigt der Blutdruck schnell
tiber den Ausgangswert an (overshoot) (22).

D. Autoregulationsdefekt

Die beeintrichtigte Funktion des autonomen Nervensystems im Rahmen der
10H wirft die Frage auf, ob sich daraus auch Konsequenzen flr die Regula-
tion der Hirndurchblutung ergeben. Die autonome Nervenversorgung zere-
braler GefdfBle ist gesichert (8, 29, 28) und reicht bis zu.den Arteriolen in
der GroéfBenordnung von 20 4 (20, 30,27). Aus Tierexperimenten ist ferner
bekannt, dafl mit direkter elekirischer Stimulation der Briicke, der Retiku-
larformation im Mittelhirn, des Thalamus und Hypothalamus ein Anstieg
der zerebralen Durchblutung erreicht werden kann (23, 25). Dennoch hat
die an verschiedenen Spezies einschliellich des Menschen vorgenommene
Ausschaltung zervikaler Abschnitte des Sympathikus zu widerspriichlichen
Eindriicken der verschiedenen Autoren gefiihrt im Hinblick auf den Einfluf
dieser Mafnahme auf die Regulationsmechanismen der Hirndurchblutung
(34,21,46,15). Unsere Untersuchungsergebnisse scheinen jedoch die Annah-
me einer neurogenen Kontrolle der Hirndurchblutung zu stiitzen.

Es gibt im internationalen Schrifttum mehrere Arbeiten, die sich mit
den Ergebnissen globaler Hirndurchblutungsmessungen an Patienten mit IOH
befassen. Wagner & Sokoloff berichten tiber Patienten, bei denen sie einen
zumindest partiellen Verlust der Autoregulation sowie eine verminderte
Hirndurchblutung fanden (zit. nach 44). Ahnlich #uBern sich Gotoh et al.
(12). Meyer et al. beschreiben beim Shy-Drager-Syndrom eine defekte
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Autoregulation und heben die ungestérte Reaktion der Hirndurchblutung auf
Blutgasverédnderungen hervor (26). Caronna.& Plum glauben, zwischen Kran-
ken mit IOH infolge préigangliondrer und solchen auf Grund postganglionérer
Denervation unterscheiden zu kénnen, wobei sie zentralnervise Ausfille le-
diglich bei den ersteren erwarten (5). Die Verfasser haben eine Stérung

der Autoregulation nur in einem Fall gesehen, dessen orthostatische Hypo-
tension sie auf eine postganglionére Denervation zurilickfilhren. Drei weite-
re Patienten mit prégangliondrer autonomer Insuffizienz haben dagegen we-
der eine beeintréchtigte Autoregulation noch eine gestérte COg-Reaktivitit
gehabt. Eine einzige Arbeit stlitzt sich auf die Bestimmung der regionalen
Hirndurchblutung eines Patienten mit IOH, dessen Autoregulation und COg-
Reaktivitét als intakt bezeichnet werden (38). Allerdings ist einschrinkend
hinzuzufligen, dafl der neurologische Befund des Kranken bis auf Augensymp-
tome sonst normal gewesen ist und nicht alle Ursachen einer sekundiren
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), widerspricht jedoch den Be-
funden von Caronna & Plum (5) , denn wir haben bei unserem Patienten eine
gestdrte Autoregulation der Hirndurchblutung nachgewiesen, obwohl eine
préganglionére Denervation des autonomen Nervensystems zu vermuten war.
Auch die Ergebnisse der Untersuchungen von Skinhgj et al. kénnen wir nicht
bestdtigen (38).

Einschrinkend muf hinzugefligt werden, daf jede regionale CBF -Me-
thodik am Menschen den bisher ungeldsten Nachteil mit sich bringt, daf
von aufllen her die Durchblutung in einem zylindrigen Segment gemessen
wird. Dabel werden alle Gewebe und Gefédflanteile im Zylinder erfaflt, wel-
che naturgemdif keine direkte anatomische oder funktionelle Beziehung zu-
einander haben missen. Erschwerend kommt hinzu, daB bei der Bestimmung
der Hirndurchblutung mit 133-Xenon wegen der geringen Halbwertstiefe von
der Oberfliche des Zylinders entfernt liegende Anteile weniger Einflufl auf
die Auswaschkurve haben als oberflédchlich gelegene (16). Somit ist auch je-
der regionale CBF -Wert nur ein Mittelwert. Die uns zur Verfligung stehen-
de Methodik der Bestimmung der regionalen Hirndurchblutung erscheint
nicht geeignet, eine Korrelation zwischen histopathologischen Befunden und
Durchblutungswerten herzustellen. Allerdings existiert z. Zt. kein anderes
Verfahren, welches die regionale Hirndurchblutung beim Menschen mifit.

Wie andere Autoren haben wir einen mit 1,10 m1/100 g . min . mm Hg
normalen COj-Reaktivitdtsfaktor fiir die gesamte Hemisphire errechnet (32).
Dennoch war iiber einzelnen Arealen eine Einschrénkung der Reaktionsfdhig-
keit auf Verédnderungen der Blutgase zu messen, wobei dahingestellt bleiben
mufl, ob die Grundkrankheit daran Schuld war oder vorausgegangene Ischimie-
episoden, die jedoch bis auf Synkopen nicht als erwiesen gelten kénnen. Tier-
experimentelle Befunde lassen vermuten, dafl das sympathische Nervensy-
stem die Reaktionsfédhigkeit zerebraler Geféile auf Anderungen des paCOg
beeinfluflt (39a).

Bemerkenswert ist, dafl der Autoregulationsdefekt unseres Patienten
von Areal zu Areal sehr verschieden ausgeprigt war. Eine autonome Dener -
vation braucht jedoch auch nicht unbedingt alle Gefdfle gleichzeitig und gleich
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schwer zu erfassen. Dies wilirde bedeuten, dafl sukzessive Bestimmungen
der Hirndurchblutung im Laufe der Zeit nicht immer dieselben Daten erge-
ben miiften. Die manchmal divergierenden Meflergebnisse einiger Autoren
kénnten damit erkldrt werden, daf sie Patienten in verschiedenen Krank-
heitsstadien betrafen. Im Ubrigen ist es noch vollkommen ungewif, ob tiber-
haupt sdmtliche Hirngeféfle einer zentral neurogenen Kontrolle unterliegen
und ob es eine regionale Représentation des zerebralen Geféfbaums im Hirn-
stamm gibt. Wir sind der Ansicht, daf die IOH bei unserem Patienten zu ei-
nem partiellen Verlust der Autoregulation gefiihrt hat.

Dem Schrifttum zufolge scheint die Variationsbreite der Krankheit
nicht gering zu sein, denn es werden nicht nur Patienten mit ernsten neuro-
logischen Ausfdllen ohne deutliche Stérung der Autoregulation beschrieben,
sondern auch andere, bei denen ein Verlust der Autoregulation im Vorder-
grund steht, wéhrend 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 symptomatisch sein. Die einfachsten Mafinahmen sind: Lage-
rung des Kopfes in leicht angehobener Position wihrend der Morgenstunden,
langsamer Wechsel der Kérperhaltung beim Aufstehen in Verbindung mit der
Benutzung elastischer Striimpfe und in schweren Fillen auch dehnbarer Ab-
dominalbinden. Bei extrem orthostatischer Blutdruckentgleisung wird von
manchen Autoren die Verwendung eines Druckanzugs vorgeschlagen, &hnlich
wie ihn Astronauten tragen.

Zur medikamentdsen Therapie ist 9-a-Fluorhydrocortison empfehlens-
wert (17, 35). Das Mittel fithrt infolge Wasserretention zu einem Anstieg des
Blut- und Herzzeitvolumens. Initialdosis ist gewdhnlich 1 mg peroral 2 x tgl.
Sie muBl solange beibehalten werden, bis der Blutdruck in aufrechier Kdérper-
position konstant bleibt. In den meisten Fé&llen ist ein Effekt erst nach 4-5
Tagen zu erwarten. Eine Korrekiur der Dosis kann von Zeit zu Zeit notwendig
sein. Der Patient muf} sich daran gewdhnen, den Blutdruck mehrmals t&glich
selbst zu messen und eine Tabelle anzulegen. Gleichzeitig sollte eine mit Salz
angereicherte Didt eingehalten werden.

Ein Behandlungsversuch mit L.-Dopa bietet sich fiir den Fall eines Par-
kinson-Syndroms an (7). Der Einsatz von L.-Dopa ist pharmakologisch auch
deshalb gerechtfertigt, weil der Gehalt des Liquor cerebrospinalis an Kate-
cholaminen einschliefllich Norepinephrin bei IOH vermindert ist und das Ge-
hirn gber Enzyme verfligt, die L.-Dopa in Norepinephrin verwandeln kénnen
(7).

Schliefllich kommt die Anwendung von Tranylcypromin (Parnate) aus
der Gruppe der Monoaminooxydase-Inhibitoren (MAOI) in Frage (10-20 mg
tgl.) (5). Die Verordnung dieser Substanz ist jedoch nur sinnvoll, wenn der
Patient gleichzeitig Nahrungsmittel zu sich nimmt, die reich an Tyramin
sind, welches aus den sympathischen Nervenfasern Norepinephrin freisetzt
(2). Dies wiren z. B. Bier, Chiantiwein, Hefeprodukte, alter Kise, Kiiken-
leber, Saubohnen und Schokolade. Tyramin besitzt ungefihr 2-5% der Akti-
vitdt des Epinephrins, entfaltet jedoch einen weitaus stdrkeren Effekt, wenn
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es nicht inaktiviert wird. Der oben genannte MAOI scheint die Inaktivierung
zu behindern.
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