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Sehr geehrte Frau Kollegin, Sehr geehrter Herr Kollege!

Die kardiovaskuldre Dysautonomie flihrt haufig bei Patientinnen und Patienten mit Be-
wegungsstorungen zu einer Vielzahl unterschiedlicher Beschwerden. Im Rahmen der
orthostatischen Hypotonie zdhlen Schwindel, geistiger und kérperlicher Leistungsabfall,
Akkomodationsstorungen sowie eine erhohte Sturzneigung zu den haufigsten Symptomen.
Andererseits kann gleichzeitig eine paradoxe Hypertonie im Liegen auftreten, welche je nach
Alessandra Fanciulli Schweregrad inunbehandelten Féllen zu Endorganschaden fiihren kann. In der Differentialdi-
alessandra.fanciulli@i-med.ac.at agnose von Parkinson-Syndromen spielt ebenfalls das frithe Vorliegen einer kardiovaskulare
Universitétsklinik fiir Neurologie, Dysautonomie eine entscheidende Rolle. Eine rechtzeitige Diagnosestellung und Einleiten
Medizinische Universitdit Innsbruck einer Therapie kann die Lebensqualitdt der Betroffenen steigern sowie Langzeitkomplikati-
onen entgegenwirken.

In diesem Heft geben Dr. Alessandra Fanciulli und Univ.Prof. DDR. Gregor Wenning eine
umfassende und praxisbezogene Ubersicht (iber die kardiovaskuldre Dysautonomie bei ver-
schiedenen Bewegungsstérungen. Dabei werden die notwendigen diagnostischen Schritte,
mogliche Komplikationen, der Stellenwert der kardiovaskuldren Dysautonomie in der Dif-
ferentialdiagnose von Bewegungsstorungen zusammengefasst. Die Autoren geben eben-
falls einen Uberblick tiber symptomatische pharmakologische und nicht-pharmakologische
Therapiemdglichkeiten.

Wir danken den beiden Autoren fiir diesen ausgezeichneten Ubersichtsartikel und wiinschen
lhnen, liebe Leserinnen und Leser viel Vergniigen bei der Lektilire! Als Herausgeber sind wir
wie immer dankbar flr Anregungen und Kritik.

Gregor Wenning
gregor.wenning@i-med.ac.at

Universitdtsklinik flir Neurologie,

Medizinische Universitdit Innsbruck . L .
Petra Schwingenschuh und Atbin Djamshidian

@ International Parkinson and WWW.PARKINSON.AT

Movement Disorder Society



Einleitung

Das Wort Dysautonomie leitet sich
aus dem Griechischen duc- (dys-, St6-
rung) und avtovopia (attos-, selbst und
nomos, Regel) ab und bedeutet eine
Funktionsstérung des autonomen Ner-
vensystems (ANS), d.h. jenes Teils des
Nervensystems, der durch standige An-
passungen von lebenswichtigen Funkti-
onen an Umweltfaktoren die Erhaltung
der Kérperhomoostase gewahrleistet.

Das ANS besteht aus zwei komple-
mentir wirkenden Systemen: dem
Sympathicus und dem Parasympa-
thicus. Ubergeordnete kortikale und
subkortikale Zentren des ANS steuern
praganglionire cholinerge Nervenfa-
sern, die das Signal an postganglionre
noradrenerge (Sympathicus) bzw. cho-
linerge (Parasympathicus) Nervenfa-
sern Uberleiten. Auf kardiovaskularer
Ebene, fihrt der Sympathicus zu einer
Vasokonstriktion, sowie einer positiv
inotropen und chronotropen Wirkung
auf den Herzmuskel. Eine Aktivierung
des Parasympathicus ruft hingegen

Herzfrequenzabfille durch eine Ak-
tivierung von muskarinischen Acetyl-
cholin-Rezeptoren hervor.

Neurodegenerative Verdnderungen,
die den zentralen bzw. peripheren
Schenkel des kardiovaskuldaren ANS
betreffen, filhren zu einem Verlust der
Blutdruck (BD) und Herzfrequenz Ge-
genregulation nach Anderungen der
Korperlage und zum klinischen Bild
einer kardiovaskuldren Dysautono-
mie, welche durch eine orthostatische
Hypotonie, eine post-prandiale Hypo-
tonie, sowie eine paradoxe Hypertonie
im Liegen bzw. wahrend des Schlafes
charakterisiert ist. Kardiovaskulare
autonome Stérungen sind ein Be-
standteil des klinischen Spektrums des
Morbus Parkinsons (MP) und anderen
o-Synukleinopathien wie die Multi-
systematrophie (MSA), die Demenz
mit Lewy Korperchen (DLK) und das
pure autonome Versagen (auf Englisch
PAF, pure autonomic failure). Autonome
Beschwerden kénnen zum Teil auch

bei t-pathien bzw. bei gewissen here-
do-degenerativen Ataxien im Krank-
heitsverlauf auftreten, mit wichtigen
diagnostischen, prognostischen und
therapeutischen Implikationen.

In diesem Beitrag wird dem Leser ein
Uberblick Uiber das diagnostische Vor-
gehen bei Verdacht auf kardiovaskulare
Dysautonomie, Uber den Stellenwert
der kardiovaskuldren Dysautonomie
in der Differentialdiagnose von Bewe-
gungsstoérungen, sowie Uiber Kurzzeit
und Langzeit Folgen einer kardiovas-
kuldren Dysautonomie, geliefert. Zum
Schluss wird eine evidenz-basierte Ein-
flihrung in die Behandlung der OH und
verwandter Symptome gegeben.
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Diagnose der kardiovaskuldrer Dysautonomie

Die klinische Hauptmanifestation einer
kardiovaskulédrer Dysautonomie ist die
orthostatische Hypotonie (OH), welche
durch einen progressiven BD Abfall
220 mmHg systolisch oder 2 10 mmHg
diastolisch innerhalb 3 Minuten in auf-
rechter Position definiert ist.”” Eine
OH kann asymptomatisch verlaufen
oder sich mit Synkopen bzw. protra-
hierten Schwindel, Miidigkeit, Ubel-
keit und kognitiver Verlangsamung im
Stehen duRern. Sehstérungen, die von
Verschwommen-Sehen bis zum Tun-
nelblick reichen, sind ebenfalls eine
haufige Beschwerde bei Patienten mit

Abbildung 1
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OH. Hypoperfusionen in der Schul-
ter- und Nackenmuskulatur kénnen
zu Kopf- und Nackenschmerzen mit
einer charakteristischen "Kleiderb-
gelverteilung" fiihren. Ferner, kann eine
OH-bedingte Lungenherzhypoperfusi-
on eine orthostatische Dyspnoe und
Angina auslésen, ohne, dass eine Lun-
gen- oder Koronararterienerkrankung
vorliegt.

Obwohl die obengenannten Symptome
einer orthostatischen Intoleranz relativ
unspezifisch sind, deutet ihr Auftreten
inaufrechter Haltung, gefolgt von einer
raschen Linderung durch Hinsetzen
bzw. Hinlegen, auf eine OH hin. Hitze-
expositionen, kérperliche Anstrengung,
der Konsum von Alkohol bzw. von ippi-
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gen Mabhlzeiten fiihren typischerweise
zu einer Verstarkung der orthostati-
schen Intoleranz (Freeman 2008): eine
post-prandiale Hypotonie liegt insbe-
sondere im Falle eines systolischen BD
Abfall > 20 mmHg systolisch innerhalb
2 Stunden nach den Mahlzeiten vor.

Der Schellong Test, d.h. der Vergleich
der BD und Herzfrequenz Werte im
Liegen und nach 3 Minuten Stehen,
bietet sich als zeit- und kosteneffekti-
ve Screening MaBBnahme fiir die OH an.
Sollte der Schellong Test eine OH be-
weisen, so mussten im nachsten Schritt
nicht-neurogene Ursachen einer OH
ausgeschlossen werden. Dazu gehéren
eine Hypovoldmie, unter anderem als
Folge von Exsikkose, Durchfall oder
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62-jahriger MSA Patient mit ausgepragter Hypertonie im Liegen und neurogener orthostatischer Hypotonie.
Zu bemerken ist der fehlende Herzfrequenzanstieg trotz massivem BD Abfall wahrend der Kippung.
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Abbildung 2

Blutverlust bzw. der Einnahme von Medikamenten
wie Diuretika, Dopaminergika, Neuroleptika, Blut-
drucksenker und andere vasoaktiven Substanzen,
sowie Aortenklappen-Vitien und Herzrhythmussto-
rungen. Wenn sich anamnestisch bzw. klinisch keine
klaren derartigen Hinweise ergeben bzw. wenn der
Patient unter einer Bewegungsstérung leidet, und
somit ein erhohtes Risiko einer kardiovaskuldren
Dysautonomie tragt, wird die Differentialdiagnose
zwischen einer neurogenen OH und einer BD Insta-
bilitat nicht-neurogener Natur durch eine Kipptisch
Untersuchung unterstitzt.

Die Kipptisch Untersuchung erfolgt unter kontinu-
ierlichem Herzfrequenz- und BD-Monitoring und
ermoglicht somit eine genaue Beurteilung der kar-
diovaskuldren autonomen Reflexe. Wenn z.B. eine
Hypovolamie vorliegt, ist der BD Abfall im Stehen
in der Regel mit einem kompensatorischen Herzfre-
quenzanstieg verbunden. Im Gegensatz dazu, ist der
orthostatische Herzfrequenz Anstieg bei einer OH

Erhaltene Herzfrequenz und Blutdruckgegenre-
gulation wahrend des Valsalva Manévers (A) und
der vertieften Atmung (C) bei einer 57-jahrigen
gesunden Probandin. Die rémischen Zahlen von
Abbildung A markieren die 4 Phasen des Valsalva
Mandovers: Phase | - durch tiefes Einatmen nimmt
das Herzschlagvolumen zu, welches zu einem tran-
sienten HF und BD Anstiegfiihrt; Phase Il - wahrend
die Probandin fur 15 Sekunden gegen einen Druck
von 40 mmHg ausatmet, fallen in der friihen Phase
Il (II_E, aus dem Englischen II_early) zunachst der
kardiale venose Riickfluss, das Herzschlagvolumen
und somit den BD ab; dank einer Sympathikus-ge-
steuerten Vasokonstriktion und gleichzeitigem HF
Anstieg ergibt sich am Ende der Phase Il (II_L, aus

neurogener Genese, trotz massiven BD Abfillen,
nur mild oder komplett fehlend (siehe Abbildung 1).
Wenn das Verhéltnis zwischen Herzfrequenz An-
stieg und Amplitude des systolischen BD Abfalles
nach 3 Minuten einer Kipptisch Untersuchung
<0.492 bpm/mmHg liegt (A Herzfrequenz / A systoli-
scher BD <0.492 bpm/mmHg), kann es mit einer Sen-
sitivitat von 91,3 % und Spezifitat von 88,4 % zwischen
Patienten mit neurogenem und nicht-neurogenem OH
unterschieden werden.

Mithilfe einer Kipptisch Untersuchung kann die Or-
thostasebelastung auch bei fragilen Patienten ohne
allzu grof3e Belastung bis zu 45 Minuten verlangert
werden und ggf. eine sogenannte verzogerte OH
demaskieren, d.h. einen BD Abfall >20 mmHg systo-
lisch oder >10mmHpg diastolisch, der sich spéter als
3 Minuten nach Beginn einer Orthostasebelastung
entwickelt. ”” Eine verzogerte OH gilt als prodromale
Manifestation einer inzipienten OH.




drugs
for orphan

dem Englischen I1_late, spate Phase I1) ein BD Uber-
schuss gegentiber der friihen Phase Il; Phase Il - So-
bald die Probandin aufhért gegen Druck auszuatmen,
ergeben sich ein HF- und BD Abfall, welche den BD
und HF Anstieg in der Phase | widerspiegeln; Phase
IV: der intrathorakale Druck kehrt wieder zu negati-
ven Werten und lasst den kardialen vendsen Riickfluss
zum Herzen, sowie das Herzschlagvolumen wieder
ansteigen, die Blutgefal3e sind aber immer noch ver-
engt. Dadurch Uberschreitet der BD in dieser Phase
die BD Werte der Phase I. Abbildung B und D zeigen
fehlende kardiovaskuldre autonome Reflexe wahrend
des Valsalva Mandévers und der vertieften Atmung bei
einem 63-jahrigen Patienten mit Morbus Parkinson
und neurogener orthostatischer Hypotonie.

Der Nachweis einer fehlenden BD und Herzfrequenz
Gegenregulation wahrend zusatzlicher kardiovaskula-
rer autonomer Reflextests, wie das Valsalva Mandver
und die vertiefte Atmung sind weitere wichtige Hin-
weise auf die neurogene Natur einer vorliegenden
OH. 1215
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Kardiovaskulare autonome Stérungen
stellen sich ofters als Januskopf vor. In
der rémischen Mythologie war Janus
der Gott des Anfangs und des Endes.
Janus war der erste Monat des neuen
Jahres gewidmet und er war stets mit
zwei Gesichtern reprasentiert. Analog
ist das eine Gesicht der kardiovaskula-
ren Dysautonomie die OH, das Andere
ist eine paradoxe Hypertonie im Liegen
(SH, vom englischen ,supine hyperten-
sion“), die sich in etwa der Halfte der Pa-
tienten mit neurogener OH entwickelt,
schwerwiegend sein kannund im Schlaf
mehrere Stunden andauert (ndchtliche
Hypertonie). Eine solche Hypertonie
unterscheidet sich von essentieller
Hypertonie, da die meisten Patienten
mit SH im Sitzen normale BD Werte
aufweisen und im Stehen starke BD
Abfalle erleiden.

Antihypotensiva, die zur Behandlung
der OH eingesetzt werden, kénnen eine
SH demaskieren oder verstarken. Eine
SH kann sich jedoch auch unabhangig
von einer Antihypotensiva Behandlung
entwickeln, was die Wahrscheinlichkeit
widerspiegelt, dass mehrere Faktoren
zur Entwicklung einer SH beitragen,
einschlieBlich  der  Beeintrachti-
gung der afferenten, zentralen und
efferenten Bahnen des arteriellen
Baroreflex Bogens, der Stérung der
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Ach-
se und der denervierungsbedingten
Uberempfindlichkeit der vaskuliren
Adrenozeptoren.

Die SH wurde kiirzlich definiert durch
einen systolischen BD 2140mmHg
und/oder diastolischen BD = 90 mmHg,
gemessen nach mindestens 5 Minuten
Ruhe in Riickenlage bei Patienten mit

vorbekannter neurogener OH. ““ Man
unterscheidet zwischen folgender
Schweregrade:

Milde SH: systolische BD-Werte
von 140-159 mmHg oder diasto-
lischvon 90-99 mmHg;

Moderate SH: systolische BD - Wer-
tevon 160-179 mmHg oder diasto-
lisch von 100- 109 mmHg;

Schwere SH: wenn systolischer
BD =180 mmHg oder diastolischer
BP>110mmHg.

Patienten mit kardiovaskularer Dysau-
tonomie zeigen haufig eine SH auch
im Schlaf, d.h. eine nachtliche Hyper-
tonie, mit Verlust des physiologischen
BD Abfalls 210% wahrend des nicht-
lichen Schlafes (Dipping). Es werden
hauptsachlich zwei pathologische
nachtliche BP-Profile unterschieden:

reduziertes Absinken: gekennzeich-
net durch eine mittlere nachtliche
BD-Reduktion < 10% bezogen auf
die mittleren Tages-BD - Werte.

fehlendes Absinken ODER Steigen:
wenn der mittlere Blutdruck wah-
rend der Nacht nicht sinkt oder
sogar steigt.

Alle Patienten mit neu diagnostizierter
neurogener OH sollten zum Zeitpunkt
der Diagnose und in regelmaBigen
Abstanden auf SH untersucht werden,
insbesondere wenn eine Behandlung
mit Antiypotensiva begonnen bzw.
ihre Dosierung erhéht wird oder wenn
der Patient (iber mehrere Episodenvon
Nykturie pro Nacht klagt bzw. ein Kné-
chelédeme entwickelt.

Ein Screeningist bereitsim ambulanten
Setting im Rahmen des Schellong Tests
moglich. Zuséatzlich werden von Pati-
enten durchgefiihrte BD - Tagebticher
empfohlen, um weitere Erkenntnisse

Uiber den zirkadianen BD-Verlauf zu
gewinnen. Es wird diesbezliglich emp-
fohlen, den BD dreimal taglich (frih,
mittags und vor dem Schlafengehen) in
Liege-, Sitz- und Stehposition flr eine
Woche bei der ersten diagnostischen
Abklarung aufzuzeichnen. Das gleiche
BD-Protokoll sollte nach Einleitung
oder Anpassung einer Antihypotonika
bzw. Antihypertensiva Behandlung
wiederholt werden, um den thera-
peutischen Erfolg zu Gberpriifen und
gleichzeitig mogliche Nebenwirkungen
zu erkennen.

Bei Verdacht auf eine SH im Schellong
Test oder bei den hauslichen BD-Mes-
sungen wird eine 24h-BD Messung
empfohlen, um das Vorhandensein
einer nachtlichen Hypertonie festzu-
stellen und die absolute BD-Werte,
die Gber Nacht erreichtwerden, zu do-
kumentieren. Eine 24 h-BD Messung
kann auch Informationen Uber den
Schweregrad der OH wahrend der tag-
lichen Aktivitat oder nach den Mahlzei-
ten liefern ("postprandiale Hypotonie"),
und somit die Anpassung der Therapie
unterstutzen.

Bei der Interpretation von 24h-BD
Messungen von Patienten mit kardi-
ovaskuldrer Dysautonomie sind zu-
sitzliche Uberlegungen erforderlich:
mehrere Aktivitdten des taglichen
Lebens kénnen namlich zu schwe-
ren BD-Abfillen fliihren, die in den
24 h-Aufnahmen festgehalten werden
kénnen. Um eine genaue 24h-BD-In-
terpretation zu gewéhrleisten, sollten
die Patienten angewiesen werden, am
Untersuchungstag ein Aktivitatstage-
buch zu erstellen, in dem die Zeiten der
Medikamenteneinnahme (insbesonde-
re Antihypotensiva und Antihyperten-
siva), der Mahlzeiten, der korperlichen
Aktivitdten und des eventuellen Auf-
stehens nachtstliber, z.B. zur Nutzung
des Badezimmers, angegeben werden.




OSTERREICHISCHE

Q PARKINSONGESELLSCHAFT

Differentialdiagnose von Bewegungsstorungen -
Stellenwert der kardiovaskuldren Dysautonomie

Die Unterscheidung der Parkinson-Va-
riante der MSA (MSA-P)vom MP istam
Krankheitsbeginn oft schwierig. Dies ist
ein groBer Nachteil fiir die Beratung
von Patienten und den rechtzeitigen
Einschluss in krankheitsmodifizierende
klinische Studien.

Einfrihesund ausgepragtes kardiovas-
kulares (sowie urogenitales) autonomes
Versagen stellt eines der diagnostische
Hauptmerkmale der MSA dar: ein BD
Abfall von =30 mmHg systolisch oder
>15mmHg diastolisch ist fiir die Di-
agnose einer wahrscheinlichen MSA
erforderlich.““ Fiir die Diagnose einer
moglichen MSA sollte der BD Abfall
zumindest 20mmHg systolisch oder
10mmHg diastolisch innerhalb der
ersten 3 Minuten betragen.

Sowohl die OH, als auch urologische Be-
schwerden im Sinne eines Harndrangs
bzw. Harninkontinenz wurden in fri-
hen Stadien des MP dokumentiert,
wobei klinisch-pathologische Studien
Ubereinstimmend zeigten, dass die La-
tenzzeit bis zum Auftreten von beiden
bei MSA signifikant kiirzer im Vergleich
zum MPist.”” Aus diesem Grund, inden
rezenten Diagnose Kriterien der Inter-
national Parkinson Disease and Mo-
vement Disorders Society, gelten eine
friilhe, ausgepragte OH bzw. Harnin-
kontinenz oder Harnverhalten als red
flag, die gegen eine klinisch gesicherte
Diagnose von MP sprechen.
rezenten Studie unserer Arbeitsgrup-
pe konnte auBerdem gezeigt werden,

In einer

dass das Vorhanden Sein innerhalb
der ersten 2 Erkrankungsjahren von 2
oder mehreren Warnzeichen aus OH,
Harninkontinenz, Harnverhalten oder
posturaler Instabilitat die Diagnose ei-
ner MSA-P gegenliber der von MP mit
einer 78% Sensitivitat und 86% Spezifi-
zitat voraussagen kann (Fanciulli et al.,
Mov Dis in print).

Die Differentialdiagnose zwischen
der zerebelldren Variante der MSA
(MSA-C) und der idiopathischen
spat-beginnenden zerebelldren Ataxie
ist ebenfalls in den ersten Krankheits-
jahren oft fehlerbehaftet, wobei das
vorhanden Sein eines autonomen Ver-
sagens hier eine entscheidende Rolle
spielt. So konnte in einer Studie von Lin
et al. gezeigt werden, dass das Vorhan-
densein von urogenitalen Beschwer-
den bei der ersten Abklarung das
signifikanteste Unterscheidungsfaktor
zwischen Patienten mit MSA - Cund Pa-
tienten mit einer nicht-progredienten
spat-beginnenden zerebelldren Ataxie
darstellt. Uber mehrere Verlaufsunter-
suchungen trugen der Nachweis einer
OH und einer sogenannten REM-Schlaf
Verhaltensstorung zusatzlich zur Diffe-
rentialdiagnose bei. *“ Gleichfalls konn-
te in einer groBen multizentrischen
perspektiven Studie gezeigt werden,
dass das Vorliegen urologischer Be-
schwerden (allerdings nicht einer OH)

einen wesentlichen nicht-motorischen
Pradiktor einer Phanokonversion zur
MSA -C bei Patienten mit einer spora-
dischen spat-beginnenden cerebellaren
Ataxie unklarer Atiologie darstellt.

Unter den verschiedenen spinozerebel-
ldren Ataxie (SCA) kdnnen Patienten
mit SCA2, SCA3, SCA6 und SCA17
manchmal eine Fehldiagnose MSA
erhalten, da Parkinson und autonome
Symptome bei diesen Krankheiten hiu-
fig auftreten. In einer rezenten retros-
pektiven Studie konnte gezeigt werden,
dass 7,3% der Patienten, bei denen eine
MSA klinisch diagnostiziert wurde,
SCA-Genen Mutationstrager waren,
insbesondere von SCA 17 Mutationen.
Interessanterweise wiesen alle Muta-
tionstrager urologische Beschwerden
auf und ca. die Halfte davon auch eine
OH, sodass es sich kiirzlich die Frage
stellte, ob man bei Patienten mit klini-
schem Verdacht auf MSA-C routine-
maRig auch eine genetische Testung auf
SCA Mutationen durchfiihren sollte.

Unter dem Akronym CANVAS wird
ein komplexes Syndrom definiert, das
durch progressive Kleinhirnataxie, sen-
sorische Neuropathie und vestibulare
Areflexie gekennzeichnet ist und wo-
flir eine genetische Ursache vermutet
wird. In einer rezenten retrospektiven
Studie wurde Uber dysautonome Be-
schwerden, sowie pathologische kardi-
ovaskuldre autonome Funktionstests,
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bei der Mehrheit der Patienten berich-
tet ", sodass ein CANVAS Syndrom in
der Differentialdiagnose der MSA-C
bei Vorliegen einer Neuropathie wo-
moglich in Betracht zu ziehen ist.

Eine ausgepragte autonome Dysfunk-
tion wird als unterstiitzendes Merkmal
fir die Diagnose einer DLKindenrezen-
ten Diagnosekriterien geflihrt. *~ Eine
kardiale 123I-MIBG Untersuchunger-
moglicht eine objektive Quantifizierung
der post-gangliondren noradrenergen

Tabelle 1

Denervierung und unterstlitzt somit
die Differentialdiagnose zwischen der
DLK und der Demenz vom Alzheimer
Typ mit einer 69% Sensitivitat und
87 % Spezifizitat. In friihen Krankheits-
phasen (d.h. bei einer MMSE Punktzahl
>21/30), steigt die Sensitivitit auf
77 % und die Spezifizitat auf 94 %.

Kirzlich wurde Uber Zeichen einer
kardiovaskuldren Dysautonomie bei
bis zu einem Drittel der Patienten mit
einer frontotemporalen Demenz bzw.
einer Demenz vom Alzheimer Typ
ebenfalls berichtet: hier wird allerdings,
im Gegensatz zur DLK, eine zentrale
Genese der autonomen Dysfunktion
vermutet.

Der Nachweis einer kardiovaskularen
autonomen Beteiligung tragt auch
einen hohen negativen pradiktiven
Wert, da das vorhanden Sein eines
autonomen Versagen als absolutes
Ausschlusskriterium von Taupathien,
wie die progressive supranukleire
Blickparese “~ bzw. die kortikobasale
Degeneration gilt.

Klinische Prddiktoren einer Phdnokonversion zu einer Lewy Korperchen

Erkrankung (Morbus Parkinson oder Demenz mit Lewy Korperchen) oder
Multisystematrophie bei Patienten mit purem autonomem Versagen.

Pramotorische Lewy Korperchen Pramotorische MSA
Erkrankung (MP oder DLK)

Hypo-/Anosmie Ja Nein
Herzfrequenzim Liegen >70bpm Nein Ja
Orthostatischer Herzfrequenzanstieg > 10 bpm Nein Ja
REM-Schlafverhaltensstérungen Ja Ja
Milde motorische Zeichen (die unzureichend fur Ja Ja
die Diagnose eines Parkinsonismus oder einer
zerebellaren Ataxie sind)
Ausgepragte Blasenentleerung- und gastrointes- Nein Ja
tinale Dysfunktion
Praganglionare sudomotorische Stérung Nein Ja
Erhaltene kardiovaskulare parasympathetische Nein Ja

Funktion (Valsalva und vertiefte Atmung Ratio)

Composite Autonomic Severity Score (CASS) <7 Ja Nein




Das PAF ist eine Erkrankung, die durch
eine progressive autonome Stérung,
meist in Form einer OH, ohne Zeichen
einer kognitiven, motorischen oder sen-
sorischen Stoérung charakterisiert ist.
Aus neuropathologischer Sicht gehort
das PAF zu den a - Synukleinopathien,
mit einer Akkumulation von phospho-
rylierten a-Synuklein Ablagerungen
hauptséachlich in sympathischen post-
gangliondren Fasern.

Das Konzept, dass es sich beim PAF um
eine reine autonome Erkrankung ohne
weitere Zeichen einer ZNS Beteiligung
wurde allerdings kirzlich durch die
Ergebnisse von 3 gro3en unabhingi-
gen Studien signifikant revidiert: so
konnte gezeigt werden, dass es bis
zum 12 Jahren nach Beginn der ersten
autonomen Beschwerden eine Pro-
gression bzw. eine Phanokonversion
zu einer Lewy Korperchen Erkrankung
(sei es ein MP oder eine DLK) oder ei-
ner MSA in 28-40% der Falle moglich
ist. Klinische Zeichen, die bei
PAF Patienten eine Phinokonversion
zu einer Lewy Korperchen Erkrankung
bzw. einer MSA in den obengenannten
Studien voraussagen konnten, sind in

Prognostische Tragweite der
kardiovaskuldren Dysautonomie

Symptome einer OH haben eine héhe
negative Auswirkung auf Aktivitaten
des Alltagsleben und auf die Gesamt-
lebensqualitat.” Ferner ist eine unbe-
handelte OH ein wichtiger Risikofaktor
flir Synkopen und somit traumatische
Stiirze: hierfiir scheinen orthostatische
BD Werte <90/70mmHg kritisch zu
sein.

Die SH ist meist asymptomatisch
oder verursacht nur unspezifische
Beschwerden wie Kopfschmerzen.
Die klinisch relevanteste, unmittel-
bare Folge der SH ist eine Verstar-
kung der Drucknatriurese wahrend
des Schlafes: diese fuhrt zu Nykturie,
Schlaffragmentierung und bis zu 2Kg
Volumenverlust nachtstiber, der wiede-
rum eine Zunahme der OH Symptome
inden frithen Morgenstunden auslésen
kann.

Eine SH konnte potenziell ebenfalls zu
hypertensiven Notfallen fihren, mit
dhnlichen Komplikationen wie in der
Allgemeinbevolkerung, d.h. zerebrale
Blutungen, ischamische Schlaganfille,
akutes Lungenédem oder Myokardin-
farkt, obwohl ihr Gesamtvorkommen
im Rahmen der kardiovaskuldren Dy-
sautonomie nicht systematisch unter-
sucht wurde. Akute kardiovaskulare
Komplikationen im Zusammenhang
mit SH wurden bisher hauptsachlich
bei Patienten, die unter einer Antihypo-
tensiva Behandlung standen, vondenen
bekannt ist, dass sie zu einer Exazerba-
tion der SH flihren kénnen.

Die langfristigen Auswirkungen der

kardiovaskuldren Dysautonomie wur-
den insbesondere bei Patienten mit
MP und MSA untersucht. Aktuelle Er-
kenntnisse deuten darauf hin, dass ein
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der Tabelle 1 zusammengefasst. Es ist
klnftig zu erforschen, ob eine frihe
dopaminerge Bildgebung, z.B. mittels
Dopamin Transporter-SPECT oder Sus-
zeptibilitat-gewichteten Sequenzen bei
der 3 Tesla Kernspintomographie, bzw.
ein kardiales noradrenerges Imaging
(1231-MIBG SPECT) zusatzliche Infor-
mationen Uiber eine anstehende Phano-
konversion bei Patienten mitisoliertem
autonomen Versagen liefern kénnen.

friih einsetzendes kardiovaskulares
autonomes Versagen mit einer schlech-
teren Prognose, der Entwicklung von
kardialen, Nieren und zerebralen En-
dorganschaden, sowie kognitiven Be-
eintrachtigungen verbunden ist.

Derzeit ist allerdings unklar, ob die
OH, die SH oder vielmehr die BD Insta-
bilitdt, die aus der Kombination beider
entsteht, den tatsachlichen negativen
prognostischen Faktor fiir Endorgan-
schaden bei Patienten mit kardiovas-
kularer Dysautonomie darstellt.




Evidenz-basierte Therapie der

kardiovaskuldren Dysautonomie

Der Eckpfeiler der Therapie der
OH umfasst sowohl Verhaltens-, als
auch nicht-pharmakologische und
pharmakologische MaBnahmen, die
schrittweise und je nach Auspragung
der Symptome eingesetzt werden
sollten.

Patienten mit OH sollten Vorkehrun-
gen treffen im Sinne von Meidung vom
raschen Aufstehen und OH auslésen-
den Faktoren, wie Hitzeexposition, der

Tabelle 2

Konsum von Alkohol oder grof3en koh-
lenhydrat- bzw.fettreichen Mahlzeiten
und Valsalva-dhnliche Manéver (z.B.
Miktion und Stuhlgang). Bei Schwin-
delanfallen und fehlender Méglichkeit
sich hinzusetzten bzw. hinzulegen,
kénnen BD-wirksame Gegenmandver
angestrebt werden, wie Marschieren
auf dem Platz, Beintberquerung, ak-
tive Spannung der Gesafi3- und Bauch-
muskel, Vorwdartsbeugung oder Fauste
auf- und zumachen. Schlafen in einer
Ganzkoérperhochlagerung um 10-20°
reduziert die nachtliche Drucknatriure-
se und lindert somit die frith morgendli-
che OH Symptome.

Tabelle 2 liefert eine Ubersicht tiber
die Evidenzqualitat und Empfehlungs-
niveau von nicht-pharmakologischen
MaBnahme zur Behandlung der OH
nach einer rezenten Review der Li-
teratur nach dem GRADE System.

Mit Ausnahme von elastischen Abdo-
minalbandagen, die Uber eine hohe
Evidenzqualitat, und somit Gber eine
starken Empfehlungsniveau verfiigen,
ist die Evidenzqualitat flr alle anderen
nicht-pharmakologischen Interventi-
onen niedrig bis sehr niedrig und die
Empfehlung daher schwach. Ange-
sichts des glinstigen Sicherheitsprofils
nicht-pharmakologischer
tionen sollten die Patienten jedoch

Interven-

Evidenzqualitdt (hoch, mdf3ig, niedrig, sehr niedrig) und Empfehlungen
(stark, schwach) fiir die nicht-pharmakologische und pharmakologische

Behandlung der orthostatischen Hypotonie nach dem GRADE System
Ubersetzt aus Eschlbock, Wenning et al. 2017 *°

Nicht-pharmakologische MaBnahmen fiir die OH

MaBnahme

Elastische Abdominalbandage
Salz

Wasser

Kleinere Mahlzeiten

Ganzkoérperhochlagerung wahrend des Schlafes

BD-wirksame Mandver (z.B. Marschieren auf dem Platz,

Evidenzqualitit
magig
niedrig

sehr niedrig
sehr niedrig
sehr niedrig

sehr niedrig

Beinliberquerung, aktive Spannung der Gesal3- und

Bauchmuskel)

Kompressionsstutzstrumpfe

sehr niedrig

Empfehlung Nebenwirkungen

stark keine
schwach keine
schwach keine
schwach keine
schwach keine
schwach keine
schwach keine




beraten und motiviert werden, solche
Strategien regelmaRig anzuwenden.

Konservative Interventionen um-
fassen eine ausreichende Flissig-
keits- (1,5-21/d) und Salzaufnahme
(6-10g/d), sowie elastischen Abdomi-
nalbandagen ", allein oder in Kombi-
nation mit Kompressionsstriimpfen zur
Reduzierung des vendsen Poolings. Die
Einnahme von 500 ml Wasser kann den
BD Abfall in den folgenden 60 bis 90
Minuten verringern und daher seitens
des Patienten je nach geplanten Akti-
vitdten gezielt angewendet werden.

Wenn die oben genannten nicht-phar-
makologische MaBnahmen keine zu-
friedenstellende Linderung der OH
Beschwerde erbringen, ist eine phar-
makologische Therapie oft zu erganzen.
Die pharmakologischen Optionen zur

Abbildung 3

Behandlung der OH sind in Tabelle 3
zusammengefasst. In der Regel sollte
die Auswahl des Antihypotonikum auf
Boden des erwarteten Nutzens, der
relevanten Komorbiditaten und po-
tenzieller Nebenwirkungen getroffen
werden. Bei jingeren, mobilen Pati-
enten kénnte man eine héherdosierte
Therapie anstreben, um Autonomie
und eine zufriedenstellende Sympto-
menkontrolle im Alltag zu gewahrleis-
ten. Im Gegenteil, kann die Behandlung
der OHim Vergleich zur Meidung einer
Polypharmazie und méglichen Neben-
wirkungen bei dlteren, rollstuhlgebun-
denen Patienten zweitrangig sein.

In Europa ist derzeit nur Midodrin fir
die Behandlung der OH zugelassen,
wahrend die restlichen Substanzen in
einem Off-Label-Schema verschrieben
werden.
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Basierend auf der verfiigbaren Litera-
tur ist fir Midodrin die Evidenzquali-
tat hoch und das Empfehlungsniveau
stark. Die Anfangsdosis betragt 2,5mg
2-3mal taglich, die bis auf 10mg 3mal
taglich erhoht werden kann. Midodrin
kann als Mono- oder Kombinationsthe-
rapie mit Plasma-Volumensteigender
wie Fludrocortison verabreicht wer-
den (Lahrmann et al. 2006), wobei es
zu betonen ist, dass es wenige Belege
fiir diesen Ansatz gibt, insbesondere im
Hinblick auf langfristigen Nutzen und
Sicherheit. Bei Patienten mit schweren
Herzerkrankungen, Nierenversagen
und Harnverhalten ist Midodrin kon-
traindiziert (McClellan et al. 1998).

Fir den Noradrenalin Prakursor Dro-
xidopa, der in den US und in Japan fur
die Behandlung der OH zugelassen
ist, ist die Evidenzqualitdt moderat, da

Beispiel einer elastischen Abdominalbandage zur Behandlung der orthostatischen Hypotonie
(aus Fanciulli, Goebel et al. 2016)




Tabelle 3 (Teil 1)

Pharmakologische MaBBnahmen fiir die OH

MaRBnahme Evidenzqualitit Empfehlung Nebenwirkungen

Hypertonie im Liegen, Harnverhalten, Ganse-
Midodrin hoch stark haut, Juckreiz, Parasthesien, Kalte Empfind-
lichkeit, Kopfschmerzen

Hypertonie im Liegen, Kopfschmerzen, Fati-
Droxidopa maRig stark gue, Synkope, gastrointestinale Beschwerden,
Blasenentleerungsbeschwerde

Atomoxetin niedrig schwach Keine erwahnt

Gastrointestinale Beschwerden (Magenvolle-

Octreotid iedri hwach
ctreot e senwac geflihl) Hyperglykamie, Hypertonie im Liegen

Hypertonie im Liegen, Ubelkeit, Kopfschmer-
Fludrocortison sehr niedrig schwach zen, Schwindel, Odeme, Hypokalismie, Nieren
und Herzfibrose (Langzeit)

Pyridostigmin sehr niedrig schwach Gastrointestinale Beschwerden, Pollakisurie

Yohimbin sehr niedrig schwach Keine erwahnt

Gastrointestinale Beschwerden, Schwindel,

Fluoxetin sehr niedrig schwach
Kopfschmerzen

Ubelkeit, Erbrechen, Parasthesien, Mudigkeit,
Ergotamin, Dihydroergotamin sehr niedrig schwach Fibrose (Retroperitoneal, Herz, Pleural, Lun-
ge), periphere GefaRverengung, Ergotismus

grippedhnliche Symptome, allergische
Erythropoietin sehr niedrig schwach Reaktionen, Bluthochdruck, erhéhtes
Thromboserisiko

Hypertonie im Liegen, Schwindel,

Ephedrin sehr niedri schwach
P . Gleichgewichtsstorungen

Hypertonie im Liegen, kardiovaskulare

Phenylpropanolamin sehr niedrig schwach L.
Ereignisse

Indomethacin, Ibuprofen,
Koffein, Methylphenidat und sehr niedrig schwach Unbekannt
Desmopressin




Langzeit Sicherheits- und Wirksam-
keitsdaten derzeit noch erhoben wer-
den. Droxidopa sollte dreimal taglich
in Einzeldosis von 100 mg eingeleitet
werden, die maximale Tagesdosis be-
tragt 3-mal 600 mg.

Fludrocortison (Evidenzqualitat sehr
niedrig, schwache Empfehlungsni-
veau) kann als Zweitlinien-Therapie
betrachtet werden, entweder als Mo-
notherapie (0,1-0,2 mg taglich) oder in
Kombination mit Midodrin, wenn keine
SH vorliegt. "~ Fludrocortison ist nam-
lich bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
Niereninsuffizienz und Bluthochdruck
kontraindiziert. Nach Therapieeinlei-
tung sind Elektrolytenkontrolle, ins-
besondere nach fieberhaften Infekten,
zum Ausschluss einer Hypokalidmie
empfehlenswert.

Atomoxetin (18 mg, Einzeldosis) zeigte
in neueren Studien vielversprechende
Ergebnisse und kann bei ausgewahl-

ten Patienten mit refraktdrem nOH in
Betracht gezogen werden, die keine
zerebrovaskularen oder kardialen Ko-
morbiditadten aufweisen und nicht mit
Monoaminoxidase-Inhibitoren behan-
delt werden.

Fir Ephedrin (25-50mg 3mal taglich)
ist die Evidenzqualitat fir die Be-
handlung der OH ist sehr gering, das
Empfehlungsniveau daher schwach.

Erythropoietin in Kombination mit ei-
ner Eisenergidnzung kann sich positiv
auf die Symptome einer OH auswirken,
insbesondere bei anamischen Patien-
ten, aber das Risiko von SH, kardiovas-
kuldren Ereignissen und Polyzythemie
muss berticksichtigt werden. Fir Py-
ridostigmin, Yohimbin, Ergotamin,
Dihydroergotamin, Ephedraalkaloide,
Desmopressin, Indomethacin und
Fluoxetin ist die Evidenzqualitat fir
die Behandlung der OH sehr niedrig, fir
Octreotid niedrig, mitinsgesamt einem
schwachen Empfehlungsniveau. Unter
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Bericksichtigung des individuellen
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses kdénnen
die oben genannten Optionen in aus-
gewahlten Fillen angewendet werden.

Bei schwerer postprandialer Hypotonie
mit unzureichender Besserung auf kon-
servatives Management (Vermeiden
von fett- oder kohlenhydratreichen
Mahlzeiten sowieAlkohol, Erhéhung
der Trinkmenge und der Salzaufnah-
me) kann Acarbose, ein anti-Diabe-
tes Mittel, das durch Hemmung der
intestinalen a-Glukosidase wirkt, in
einer Dosierung von 100 mg in ausge-
wihlten Fillen eingesetzt werden (Evi-
denzqualitat ist moderat, Empfehlung
stark). Alternativ kann auch subkutanes
Octreotid, ein Somatostatin Analog,
1pg/kg hilfreich sein (Evidenzqualitat
moderat, Empfehlung stark). Octreotid
ist allerdings bei Patienten mit Diabetes
mellitus kontraindiziert, da das Risiko
besteht, eine postprandiale Hypergly-
kdmie zu verursachen.

Tabelle 3 (Teil 2)

Pharmakologische MaBnahmen fiir die postprandiale Hypotonie

MaRBnahme Evidenzqualitat Empfehlung Nebenwirkungen
Gastrointestinale Beschwerden insbesondere
Octreotid maRig stark bei Patienten mit Gastroparesis diabeticorum,
Hyperglykamie, Hypertonie im Liegen
Gastrointestinale Beschwerden,
Acarbose magig stark L
Hypoglykamie
Gastrointestinale Beschwerden,
Voglibose sehr niedrig schwach .
Hypoglykamie
Koffein Sehr niedrig schwach Keine dokumentiert




Obwohl die Evidenzqualitit gering und die Empfehlung Erganzung eines kleinen kohlenhydratenreichen Snacks
schwach ist, kann Koffein in einer Dosierung von 250 mg auf- vor dem Schlafen. Dieses |6st eine post-prandiale Hypo-
grund des glinstigen Sicherheitsprofils als weitere Alternative tonie aus, die durchaus ausreichend sein kann, um eine
zur Behandlung der post-prandialen Hypotonie angesehen Hypertonie, die nur in den ersten Schlafstunden anhalt.
werden. Ggf. kann aus dem gleichen Prinzip, bei Patienten, die

durch eine Gastrostomie ernahrt werden, die enterale
Erndhrung nachtsiiber begonnen werden;

Bei Patienten mit Dysautonomie haben alkoholische Ge-
tranke eine starke BD senkende Wirkung, wahrscheinlich
durch eine verstarkte splanchnische Vasodilatation.

Sollten sich bei einem Patienten, entweder in den ambulanten Waéhrend man die Einnahme von Alkohol zur Behandlung
oder in den hauslichen BD Messungen bzw. in dem 24-h BD des Bluthochdrucks, insbesondere bei Patienten mit
Monitoring, Hinweise auf eine Hypertonie im Liegen ergeben, Bewegungsstorungen, nicht empfiehlt, kénnen Patienten,
gilt die Regel, all jene MaBBnahmen einzusetzen, die das Risiko die kleine Mengen an alkoholischen Getranken geniefRen
von hypertensiven Entgleisungen verringern kénnen: mochten, dies vor dem Schlafengehen tun.

Sollten Patienten mit SH normale BD-Werte im Sitzen
untertags aufweisen, so wiirden sie von der Vermeidung
der Riickenlage tagsliber gut profitieren. Falls erwiinscht,
wadre ein Rasten in halbsitzender Position auch moéglich

Bei Patienten, die Antihypotensiva benétigen, sollten Tabelle 4

kurzwirksame Wirkstoffe (z.B. Sympathomimetika) PharmakO’OgiSChe Optl'onen zur
bevorzugt werden und deren letzte Gabe nicht spater als . . N
16:00 Uhr eingeplant werden. Die letzte Dosis des Tages Behand’ung naCht"Cher Hyperton'e-

kann ggf. reduziert bzw. halbiert werden;

Meiden von Medikamenten, die nicht priméar als Antihy- Wirkstoff

potensiva gelten, aber bei Patienten mit autonomem

Versagen zu erheblichen BD Anstiegen fiihren kénnen Eplerenon

(z.B.NSAR, Domperidon oder SNRI); 50mg

Meidung von Wasseraufnahme 30 bis 90 Minuten vor Losartan

dem Nachtschlaf, da bereits eine kleine Mengen davon S0 mg

(ca. 400 mL) einen starken osmopressorischen Effekt bei Sildenafil

dysautonomen Patienten auslésen kénnte. 25mg
Erganzend kénnen nicht-pharmakologische MaBnahme zur Clonidin
Behandlung der Hypertonie im Liegen angestrebt werden: 0,1mg

Ganzkorperhochlagerung wahrend des Schlafes um
10-20° " Diese MafBinahme schiitzt gleichzeitig Gehirn
und Myokard vor Endorganschiden und reduziert die
Drucknatriurese durch venése Stauung unter dem Nifedipin

Nitroglycerin
0,1 mg/h (transdermal)

Herzniveau;




MaBnahme kénnen bei Patienten
in Betracht gezogen werden, bei
welchen die SH durch vorbeugende
und nicht-pharmakologische Ansat-
ze nicht ausreichend gesenkt wur-
de. Die Ziele einer Behandlung der
Hypertonie im Liegen sind: i. eine
Reduktion der nichtlichen Drucknat-
riurese und durch diesen Mechanismus

eine Reduktion der Nykturie Episo-
den mit darauffolgender Besserung der
Schlafqualitat, sowie eine Besserung
der OH-Symptome am darauffolgen-
den Vormittag; Endorganschaden
zu verhindern und das kardiovaskulére
Risiko zu verringern. Diese poten-

ziellen Vorteile missen jedoch gegen
die Risiken einer Verstarkung der or-
thostatischen Hypotonie, und somit
eines erhdhten Risikos von Synkopen
und traumatischen Stiirze abgewogen
werden. Tabelle 4 liefert eine Ubersicht
Uiber Studien, die BD-senkende Subs-
tanzen zur Behandlung der SH unter-
sucht haben. Bemerkenswert konnten
nur Losartan die nachtliche Druck-
natriurese verringern, wahrenddessen
Nifedipin eine Zunahme der OH Sym-
ptome am darauffolgenden Vormittag
ausloste, wahrscheinlich durch die
langere Wirkdauer im Vergleich zu an-
deren Antihypertensiva.
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Medikamente zur Behandlung der
Hypertonie im Liegen sollten deswe-
gen am Abend vor dem Schlafengehen
eingenommen werden. Die Einnahme
von antihypertensiven Medikamenten
wahrend des Tages kann die OH deut-
lich verschlechtern und sollte moglichst
vermieden werden.

Auswirkung auf den
nichtlichen BD

Wirkmechanismus

Aldosteron

tolisch

Antagonist V systolisc
tolisch

ATI-R Antagonist  V SYstolisc
J diastolisch
PDE-5 Hemmer J systolisch
a2 - AR Agonist J systolisch
NO Spender J systolisch
Ca2+ Blocker { systolisch

Auswirkung auf die

Auswirkung auf die

nichtliche Natriurese  friih morgendl. OH

unverandert unverandert
reduziert unverandert
nicht nicht

dokumentiert dokumentiert

reduziert unverandert
unverandert unverandert
erhoht erhoht

Nebenwirkung Autoren

Arnold, Okamoto

ich Ah
nicht erwahnt ctal 2016

Arnold, Okamoto

nicht erwahnt etal. 2013

Gamboa, Shibao et

ich Ah
nicht erwahnt al 2008

Shibao, Gamboa et

nicht erwahnt al. 2006

Shibao, Gamboa et

nicht erwahnt a1 2006

Jordan, Shannon

nicht erwahnt etal. 1999




Ausblick

Wenn rechtzeitig erkannt, kénnen
kardiovaskuldre autonome Beschwer-
den oft erfolgreich behandelt werden.
Dadurch kann eine Steigerung der
Lebensqualitat erzielt, als auch Mor-
biditatsfaktoren positiv beeinflusst
werden. Die Einstellung potenziell
verursachender bzw. aggravierenden

Medikamente, die Aufklarung der Pa-
tienten Uber auslosenden Faktoren
und prophylaktische MaBnahme, so-
wie nicht-pharmakologische Ansitze
sind ndtzlich und sollten, aufgrund des
glinstigen Nutzen-Risiko Profils, zuerst
eingesetzt werden. Pharmakologische
Optionen, die ihre Wirksamkeit in kon-
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