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Abkurzungsverzeichnis

bpm beats per minute (Schlage pro Minute)

ESC European Society of Cardiology (Europaische Gesellschaft fir
Kardiologie)

LBNP Lower Body Negative Pressure (Unterkdrper-Unterdruck)

MC3/4R Melanocortin 3/4-Rezeptoren

MSH Melanozyten-stimulierende Hormone

VVS Vasovagale Synkope



1. Zusammenfassung

Hintergrund

Vasovagale Reaktionen sind insbesbesondere bei jingeren Menschen die vorherrschende
Ursache fir Synkopen. Die therapeutischen Optionen sind jedoch limitiert, was die
Notwendigkeit unterstreicht, innovative und vertraglichere Behandlungsstrategien zu
entwickeln und systematisch zu erforschen. Die zunehmend erkannte Verbindung zwischen
Ernahrung und dem sympathischen Nervensystem, als Teil eines integrierten metabolischen
Kontrollsystems, hat die Aufmerksamkeit auf die potenzielle Rolle der Diat gelenkt. Diese
Studie untersucht, ob eine kurzzeitige hyperkalorische Ernahrungsumstellung die

orthostatische Toleranz bei gesunden Individuen verbessern kann.

Methodik

In dieser randomisierten doppelblinden Crossover-Studie untersuchten wir die Auswirkungen
einer vier Tage hyperkalorischen Diat auf die orthostatische Toleranz bei 20 gesunden
Probanden. Jeder Teilnehmer absolvierte zwei Untersuchungsphasen: eine mit
hyperkalorischer (25% Uber den individuellen Energiebedarf) und eine mit normokalorischer
Ernahrung, getrennt durch eine Auswaschphase von mindestens 23 Tagen. Die orthostatische
Toleranz wurde am Ende jeder Diatphase mittels Kipptischuntersuchung und Unterkdrper-
Unterdruck (Englisch: “lower body negative pressure”, LBNP) bewertet, wobei die Zeit bis zum
Auftreten prasynkopaler Zeichen den primaren Endpunkt darstellte. Die Probanden sowie die
Arzte, die die orthostatische Toleranz bestimmten, waren hinsichtlich der Erndhrungsphase

verblindet.

Ergebnisse

Bezlglich der Zeit bis zur Prasynkope zeigte sich kein Unterschied zwischen der
hyperkalorischen und der normokalorischen Diat (Median 23,3 vs. 23,1 Min.; Verhaltnis der
Mediane 1,01; 95% Konfidenzintervall des Verhaltnisses 0,5-1,8). Ebenso unterschied sich
der systolische Blutdruck wahrend der letzten Phase des orthostatischen Tests nicht zwischen
den Diatinterventionen (normokalorisch: 58,6 + 16,2 mmHg; hyperkalorisch: 60,6 + 23,1
mmHg; p=0,72 mmHg). Das Gleiche galt fir die Herzfrequenz vor Testabbruch, die bei der
normokalorischen Diat 112,0 £ 33,1 Schlage pro Minute und bei der hyperkalorischen Diat 118
+ 35,0 Schlage pro Minute betrug (p = 0,26).

Schlussfolgerung

Unsere Studienergebnisse zeigen, dass eine kurzzeitige, moderate Steigerung der
Kalorienaufnahme keinen signifikanten Einfluss auf die orthostatische Toleranz gesunder
Personen hat. Zukiinftige Forschung ist nétig, um die komplexen Zusammenhange zwischen

Ernahrung und orthostatischer Toleranz weiter aufzuklaren.



2. Einleitung

Synkopen sind eine haufige Ursache fir Patientenvorstellungen in der Notaufnahme und etwa
26% der Menschen werden mindestens einmal in inrem Leben eine solche Episode erleben’.
Die Mehrheit dieser Synkopen ist auf vasovagale Reaktionen zurlickzufiihren?. Vasovagale
Synkopen treten bei pradisponierten Individuen aufgrund verschiedener Stimuli, wie
emotionalen Belastungen, Schmerzreizen oder langem Stehen, auf, die eine Hemmung des
sympathischen und eine Aktvierung des parasympathischen Nervensystems bewirken. Dies
fuhrt zu Hypotonie und Bradykardie und muindet letztlich in einer zerebralen Hypoperfusion mit
Bewusstseinsverlust. Patienten mit wiederholten Synkopen sind einem erhdéhten Risiko fir
Verletzungen ausgesetzt und erfahren oft eine deutliche Einschrankung ihrer Lebensqualitat®.
Trotz der klinischen Bedeutung dieser Zustande sind die Behandlungsmaoglichkeiten begrenzt
und oft mit zahlreichen Nebenwirkungen verbunden*5. Dies unterstreicht den Bedarf an
innovativen therapeutischen Ansatzen. In der vorliegenden Arbeit untersuchen wir die
Hypothese, dass eine hyperkalorische Diat die orthostatische Toleranz verbessern und eine
mdgliche praventive therapeutische Strategie zur Behandlung von vasovagalen Synkopen
(VVS) darstellen kdnnte.

Unsere Hypothese basiert auf der aktuellen Literatur, die zeigt, dass die Mechanismen der
Energiechomdostase und der Kontrolle des sympathischen Outputs sich in vielen Bereichen
Uberschneiden, wobei diverse Zentren des Hirnstamms und des Hypothalamus eine zentrale
Rolle flir die Regulation beider Systeme spielen®. Eine hyperkalorische Diat konnte durch ihre
Wirkung auf diese zentralen Strukturen zu einer Erhdéhung des sympathischen Tonus
beitragen. Diese Veranderung adressiert direkt einen der Kernmechanismen der VVS — die

sympathische Hypoaktivitat’.

Daruber hinaus haben experimentelle Studien an Tieren gezeigt, dass eine hyperkalorische
Diat eine gesteigerte sympathische Aktivierung hervorrufen kann®'2, In ahnlicher Weise
zeigen adipése Menschen, die chronisch (bererndhrt sind, oft eine erhdhte
Sympathikusaktivitat’>. Obwohl diese Erkenntnisse darauf hindeuten, dass eine
hyperkalorische Diat potenziell die orthostatische Toleranz verbessern kénnte, fehlen bislang
klinische Studien, die diesen Effekt beim Menschen belegen. Ziel dieser Arbeit ist es, diese

Forschungsliicke zu adressieren.

Um dieses Ziel zu erreichen, flihrten wir eine randomisierte Crossover-Studie mit 20 gesunden
Probanden durch. Jeder Teilnehmer absolvierte zwei Diatphasen: eine normokalorische und
eine hyperkalorische Diat, jeweils Uber einen Zeitraum von vier Tagen, mit einer

Auswaschperiode von mindestens 23 Tagen dazwischen, um eventuelle Nachwirkungen der
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vorangegangenen Didtphase auszuschlieRen. Der kalorische Uberschuss in der
hyperkalorischen Phase betrug 25% uber dem individuellen Gesamtenergiebedarf und wurde
primar durch eine Erhdéhung des Fettanteils in der Diat erreicht. Am Ende jeder
Ernahrungsphase evaluierten wir die orthostatische Toleranz der Teilnehmer mittels einer
Kombination aus Kipptischuntersuchung und LBNP. Orthostatische Toleranz wurde definiert
als die Zeit bis zum Auftreten prasynkopaler Symptome, einer Hypotonie mit einem
systolischen Blutdruck unter 80 mmHg, oder einem gleichzeitigen Abfall von Blutdruck und
Herzfrequenz wahrend des orthostatischen Stresses. Die Kernhypothese der Studie war, dass
eine Kkurzfristige, hyperkalorische Ernahrungsintervention die orthostatische Toleranz

verbessert.

2.1 Theoretischer Hintergrund und Forschungsstand

In diesem Abschnitt wird zunachst auf die neuronalen und kardiovaskularen Mechanismen
eingegangen, die der VVS zugrunde liegen. Dabei wird insbesondere die Rolle des
sympathischen Nervensystems beleuchtet, dessen Aktivitdt entscheidend fir die
Aufrechterhaltung der Kreislaufstabilitdt wahrend orthostatischer Belastungen ist.
AnschlieRend wird die Verbindung zwischen der sympathischen Aktivitdt und der Erndhrung
thematisiert. Es wird erdrtert, wie Veranderungen im Erndhrungszustand, insbesondere durch
hyper- und hypokalorische Diaten, die Sympathikusaktivitat beeinflussen kénnen und welche

Implikationen dies fir die orthostatische Toleranz haben kdnnte.

2.1.1.Bedeutung von Baroreflexen fiir die Orthostasetoleranz

Das Aufstehen und die Aufrechterhaltung einer stehenden Position stellen den menschlichen
Korper vor eine Reihe physiologischer Herausforderungen, die nervése und kardiovaskulare
Anpassungen erfordern, um die Blutdruck- und Kreislaufhomoéostase aufrechtzuerhalten. Der
Ubergang von einer liegenden zu einer aufrechten Position bewirkt eine Verlagerung von etwa
500ml Blut aus dem zentralen Kreislauf in das vendse System der abdominellen Organe und
Beine™. Dies resultiert in einer Reduktion des vendsen Rickflusses sowie des
Schlagvolumens des Herzens um bis zu 40 %". Bei gesunden Individuen werden
verschiedene Mechanismen aktiviert, um diesen Rickgang des Schlagvolumens
auszugleichen und den Blutdruck stabil zu halten. Ein zentraler Aspekt dieser Regulation ist
die Aktivitat der Barorezeptoren, spezialisierte sensorische Strukturen in den Gefallwanden,
die Schwankungen des Blutdrucks wahrnehmen'. Diese Rezeptoren leiten ihre Signale
weiter, um im autonomen Nervensystem entsprechende Anpassungen zu initiieren, die zur
Aufrechterhaltung der kardiovaskularen Stabilitat beitragen. Dieser Vorgang ist als Baroreflex
bekannt und spielt eine entscheidende Rolle fir die dynamische Regulierung des

Blutkreislaufs'”.



Ein Anstieg des arteriellen Blutdrucks fuhrt zur Stimulation der Barorezeptoren, die Uber
afferente Nervenfasern den Nucleus tractus solitarii im Hirnstamm aktivieren. Die Aktivierung
dieses Kerngebiets bewirkt eine Hemmung des tonischen sympathischen Outputs, der aus der
rostralen ventrolateralen Medulla stammt. Dies kann direkt oder Uber die kaudale
ventrolaterale Medulla erfolgen. In der Folge kommt es zu einer verminderten sympathischen
Stimulation von Herz, Arterien und Nieren, was letztlich eine Senkung des Blutdrucks nach
sich zieht."® Gleichzeitig wird durch die Stimulation des Nucleus tractus solitarii auf den
Nucleus ambiguus die parasympathische Aktivitat auf das Herz erhdht, was eine Hemmung
der Herzfrequenz und eine weitere Senkung des Blutdrucks zur Folge hat'®. Im Gegensatz
dazu fuhrt ein Blutdruckabfall zu einer verminderten Aktivierung der Barorezeptoren und einer
Zunahme des sympathischen bei gleichzeitiger Abnahme des parasympathischen Outputs.
Dies bewirkt eine Erhdhung der Herzfrequenz, verstarkte Vasokonstriktion, erhdhte kardiale
Kontraktilitat und eine verringerte ventse Kapazitat'’. Diese Anpassungen tragen zur

Erhéhung des Blutdrucks bei, um die Kreislaufstabilitat wiederherzustellen.

Stérungen der Baroreflexfunktion sind fur die Pathophysiologie der orthostatischen Intoleranz
von zentraler Bedeutung'®. Bei Patienten mit VVS wird im Vergleich zu gesunden Individuen
eine verminderte Reaktion der Barorezeptoren wahrend orthostatischem Stress beobachtet,
was eine unzureichende Stabilisierung des Blutdrucks zur Folge hat 2°-22, Durch die
Frequenzbereichsanalyse der hamodynamischen Antwort wahrend der
Kipptischuntersuchung kann eine detailliertere Differenzierung vorgenommen werden, um
aufzuzeigen, wie sich die verschiedenen Komponenten des Baroreflexes bei Patienten mit
VVS unmittelbar vor der Synkope verandern. Es konnte gezeigt werden, dass in dieser Phase
die Fahigkeit des Baroreflexes, die Herzfrequenz aufrechtzuerhalten (kardialer Baroreflex),
progressiv abnimmt und eine vollstandige Aufhebung des sympathischen Baroreflexes
beobachtet werden kann??. Die Aufhebung der sympathischen Kontrolle Gber den arteriellen
Druck ist ein fundamentaler Mechanismus beim Auftreten einer VVS und dieser Aspekt wird

im folgenden Abschnitt weiter erortert.

2.1.2. Neuronale und kardiovaskuldare Mechanismen der vasovagalen Reaktion

Die traditionelle - zunehmend infrage gestellte - pathophysiologische Erklarung fir die
orthostatische VVS basiert auf der Annahme, dass bei pradisponierten Patienten oder solchen,
die durch Faktoren wie Exsikkose zusatzlich vulnerabel sind, der Orthostase-induzierte
Vorlastabfall in Kombination mit einer sympathischen Uberaktivitdt zu einer verstérkten
Kontraktion des linken Ventrikels bei niedrigen Flllungsdriicken fiihrt. Diese Uberstimulation
kénnte den Bezold-Jarisch-Reflex aktivieren, was durch eine verstarkte parasympathetische
Antwort eine Bradykardie und Hypotonie nach sich zieht. Obwohl dieser Mechanismus

urspringlich als kardialer Schutzmechanismus entstanden sein konnte, resultiert er in diesem
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Zusammenhang in einer Verschlechterung der durch orthostatischen Stress induzierten

Hypotonie, was letztlich zu zerebraler Hypoperfusion und Synkope fiihrt?3,

Wahrend die obengenannte Hypothese zur Pathophysiologie der VVS Uber Jahrzehnte hinweg
eine breite Akzeptanz fand, deuten klinische Beobachtungen darauf hin, dass dieser
Mechanismus allein das komplexe Bild der vasovagalen Reaktionen mdglicherweise nicht
vollstandig erklaren kann. Ein wesentliches Element dieser Theorie ist die Annahme intakter
afferenter Verbindungen vom linken Ventrikel zum Nucleus tractus solitarii. Jedoch wurden
vasovagale Reaktionen auch bei herztransplantierten Patienten beobachtet, bei denen diese
neuronalen Bahnen unterbrochen sind?*. Zudem haben tierexperimentelle Studien aufgezeigt,
dass eine Reduktion der Vorlast durch induzierte Hamorrhagie ahnliche Phanomene wie bei
vasovagalen Ereignissen hervorrufen kann, und zwar auch in Tieren, bei denen das Herz

denerviert ist?.

Ein weiteres zentrales Postulat ist die Annahme einer sympathischen Hyperstimulation des
Herzens unmittelbar vor Eintritt der Synkope. GemalRl dieser Hypothese musste eine
Hemmung der Aktivitdt des sympathischen Nervensystems die orthostatische Toleranz
verbessern, wahrend eine Erhéhung dieser Aktivitat sie verschlechtern wirde. Diese Annahme
findet jedoch in der klinischen Forschung keine Bestatigung. Tatsachlich zeigen verschiedene
Studien das Gegenteil: Die Behandlung mit Betablockern, die die sympathischen Einfliisse auf
das Herz reduzieren, fiihrt nicht zu einer Verringerung der Haufigkeit von Synkopen?. Ebenso
fuhrt eine zentrale Hemmung des sympathischen Systems, beispielsweise durch die Gabe von
Clonidin, zu einer Reduzierung der orthostatischen Toleranz?’. Umgekehrt wurde beobachtet,
dass die Aktivierung des sympathischen Systems durch die Verabreichung von Yohimbin —
einem Antagonisten an a2-Adrenozeptoren — oder durch die Hemmung des neuronalen

Noradrenalintransporters eine Verbesserung der orthostatischen Toleranz bewirken kann?"-28.

Diese Erkenntnisse haben zu einer Neubewertung der Pathophysiologie der VVS beigetragen
und lenken die Aufmerksamkeit auf die sympathische Hypoaktivitdt als zentralen
Mechanismus. Mosqueda et al. konnten nachweisen, dass hochselektierte Patienten mit
wiederkehrenden VVS bereits in der Frihphase einer Kipptischuntersuchung eine signifikant
geringere sympathische Aktivitat aufweisen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen?. Bei
diesen Patienten nimmt die sympathische Aktivitat weiter ab und ist unmittelbar vor Eintritt der
Synkope nahezu vollstandig erloschen. Zusatzlich wurden in derselben Studie reduzierte
Plasmakonzentrationen von Adrenalin bei Individuen mit VVS beobachtet, was die Theorie
einer sympathischen Hypoaktivitdt untermauert?®. Morillo und al erbrachten ahnliche

Nachweise, mit einer Hemmung der sympathischen Aktivitat in der prasynkopalen Phase bei
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Personen mit VVS, ohne jedoch signifikante Unterschiede in der frihen Kipptischphase im

Vergleich zu gesunden Probanden festzustellen’.

2.1.3. Therapie der vasovagalen Synkope

Die Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) bieten einen Rahmen fir
die evidenzbasierte Behandlung der VVS®. Initial wird bei Patienten mit rezidivierenden
Episoden eine Beratung empfohlen, die die benigne Natur dieser Erkrankung hervorhebt,
sowie eine Anpassung des Lebensstils, einschlieBlich der Vermeidung identifizierbarer
Ausléser und der Erkennung potenzieller Prodromi zur Sturzpravention. Eine erhéhte Zufuhr
von Salz und Wasser hat sich ebenfalls als praventiv wirksam erwiesen®'. Interessanterweise
zeigte die akute Wasseraufnahme bei Patienten mit orthostatischer Synkope eine

Verbesserung der orthostatischen Toleranz3?33.

Fir Patienten, die trotz dieser MalRnahmen rezidivierende Synkopen erfahren, kbnnen weitere
Interventionen erwogen werden. Hierbei sind das Alter des Patienten und der primare
Mechanismus der Synkope fur die Auswahl der addquaten Therapie ausschlaggebend. Bei
jungeren Patienten mit deutlichen und anhaltenden Prodromi haben physikalische
Gegenmaflinahmen eine moderate Wirksamkeit fUr die Pravention von Synkopen gezeigt®.
Fiar Patienten unter 40 Jahren mit Hypotonie kann eine medikamentése Behandlung mit
Fludrocortison erwogen werden. Allerdings zeigte Fludrocortison in einer grof3eren Studie nur
eine moderate Wirksamkeit, und zahlreiche Nebenwirkungen fihrten bei 44% der Patienten
zu einem vorzeitigen Therapieabbruch®. Eine weitere medikamentése Option sind
Vasokonstriktoren wie der a1-Agonist Midodrin, dessen Wirksamkeit jedoch nicht ausreichend
belegt ist und der aufgrund zahlreicher Nebenwirkungen die klinische Anwendung
einschrankt®. Die Betablockertherapie, vorgeschlagen aufgrund der vermuteten Rolle einer
sympathischen Hyperaktivitat, zeigte in zwei verblindeten Trials keine signifikante Wirksamkeit
und wird daher nicht empfohlen?®35, Die Hemmung des Noradrenalintransporters oder die
Anwendung von a2-Agonisten koénnten durch die Erhéhung des sympathischen Tonus
sinnvolle therapeutische Ansatze darstellen. Diese Medikamente haben in kleineren Studien
Wirksamkeit gezeigt?’?®, mlssen jedoch in groReren Studien validiert werden, bevor eine

definitive Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Die Implantation eines Herzschrittmachers sollte vorzugsweise nur bei Patienten Gber 40
Jahren in Betracht gezogen werden, bei denen eine ausgepragte kardioinhibitorische
Komponente mit Asystolie dokumentiert ist. In einer randomisierten Studie zeigte sich eine
positive Wirkung der Schrittmachertherapie bei der Pravention von Synkopen in Patienten mit
Synkope und Asystolie 23 Sekunden oder Asystolie 26 Sekunden mit oder ohne Synkope®®.

Bei Patienten ohne Asystolie scheint die Schrittmachertherapie jedoch keinen deutlichen

12



Vorteil zu bieten®. Zudem sollte sie bei jlingeren Patienten aufgrund des Einflusses auf die
Lebensqualitdt und des erhohten langfristigen Komplikationsrisikos generell vermieden

werden.

Zusammenfassend sind die therapeutischen Optionen flr Patienten mit VVS begrenzt und mit
potenziellen Risiken verbunden. Nicht alle Therapien sind bei allen Patienten wirksam, was
vermutlich auf unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen zurickzufiihren ist. Die
Schrittmachertherapie stellt eine Behandlungsmaoglichkeit dar, allerdings nur flr sorgfaltig
ausgewahlte vorwiegend altere Patienten. Angesichts des Mangels an effektiven

Therapieoptionen ist die Erforschung neuer therapeutischer Ansatze sinnvoll.

2.1.4.Die Wirkung der Ernahrung auf den sympathischen Tonus

Der Ernahrungszustand spielt eine wesentliche Rolle bei der Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und der orthostatischen Toleranz. Dies wird besonders in pathologischen
Ernahrungszustanden wie Anorexia Nervosa und Adipositas deutlich. Anorexia Nervosa ist
durch eine signifikant verringerte sympathische Aktivitat gekennzeichnet® und betroffene
Patienten zeigen eine reduzierte orthostatische Toleranz®*#?. Im Gegensatz dazu ist bei
Ubergewichtigen Individuen ein erhohter sympathischer Tonus zu beobachten™ und der
Zusammenhang zwischen Adipositas und arterieller Hypertonie ist gut belegt*'. Entsprechend
findet sich eine Korrelation zwischen dem Koérpermassenindex (englisch Body-Mass-Index)
und verbesserter orthostatischer Toleranz*?43. Adipdse Patienten, die durch bariatrische
Operationen oder DidtmalRnahmen Gewicht verlieren, erfahren oft eine Verringerung der
orthostatischen Toleranz**5, wahrend Gewichtszunahme bei unterernahrten Patienten zu
einer Verbesserung flihren kann*64”. Diese Beobachtungen untermauern die Annahme, dass
die orthostatische Toleranz und die sympathetische Aktivitdt vom metabolischen Profil

abhangig sind und durch Erndhrungsanderungen beeinflusst werden kdénnen.

Die Beziehung zwischen Erndhrung und orthostatischer Toleranz basiert auf hormonellen und
neuronalen Mechanismen. Leptin, ein von Adipozyten produziertes Peptid, spielt hierbei eine
zentrale Rolle. Da Leptin direkt von Fettzellen produziert wird, korreliert sein Blutspiegel direkt
mit der Masse des Fettgewebes*®. Leptin ist nicht nur an der Regulation der
Nahrungsaufnahme beteiligt, sondern kann auch Uber seine Wirkung auf den Hypothalamus
den sympathischen Output beeinflussen*®. Der neuronale Signalweg, der an der Kontrolle der
Sympathikusaktivitat durch Leptin beteiligt ist, ist in Abbildung 1 dargestellt. Leptin aktiviert
Neurone im Nucleus arcuatus des Hypothalamus, indem es an den Leptinrezeptor auf deren
Oberflache bindet. Als Folge dieser Interaktion produzieren diese Melanozyten-stimulierenden
Hormone (MSH). MSH interagiert wiederum mit den Melanocortin 3/4 Rezeptoren (MC3/4R)

auf Neuronen des Nucleus paraventricularis. Diese Neuronen senden Projektionen zum
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Nucleus tractus solitarii und zur rostralen ventrolateralen Medulla im Hirnstamm, welche

wichtige Zentren fiir die Kontrolle des sympathischen Outputs sind*°.

Hypothalamus

Hirnstamm
Nucleus "
paraventricularis ! v Nucleus tractus
solitarii
MC3/4R Rostrale
Nucleus A / ventrolaterale
arcuatus A 4 Medulla
— A MSH -

, I
L b /c Sympathischer
Leptin b %j )_) Output

Fettgewebe

Abbildung 1 - Signalweg der Aktivierung des sympathischen Outputs durch Leptin (Beschreibung im Text).

In einer Kohorte von Parkinson-Patienten, die haufig von autonomer Dysfunktion betroffen
sind, wurde eine signifikante Korrelation zwischen den Leptin-Blutspiegeln und der

orthostatischen Toleranz wahrend der Kipptischuntersuchung festgestellt®'.

Insulin, das in Reaktion auf Kohlenhydrataufnahme produziert wird, aktiviert ebenfalls den
sympathischen Output, indem es auf M3/4-Rezeptoren im Nucleus Paraventricularis einwirkt®?.
Die nasale Verabreichung von Insulin fihrt zu einer Erhéhung der peripheren sympathischen
Aktivitat, was die direkte Einwirkung von Insulin auf das zentrale Nervensystem bestatigt®. Bei
adipdsen Personen ist oft ein hyperinsulinamischer Zustand festzustellen, der zur Entwicklung

von arterieller Hypertonie beitragt>.

Die Rolle von Ghrelin bei der Regulation des sympathischen Tonus ist noch nicht vollstandig
geklart. Ghrelin, ein gastrointestinales Hormon mit appetitanregender Wirkung, zeigt erhdhte
Blutspiegel im nuchternen Zustand, wahrend seine Produktion nach einer Mahlzeit gehemmt

wird. Im Gegensatz zu Leptin sind die Ghrelin-Spiegel bei adipdsen Individuen typischerweise
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niedriger®. Eine Infusion von Ghrelin ist mit einer Zunahme der Sympathikusaktivitat zur
Muskulatur verbunden, aber gleichzeitig auch einem moderaten Abfall des Blutdrucks®. Es
bleibt ungewiss, ob die sympathische Aktivierung eine Folge der Baroreflex-Aktivierung ist, die
durch die von Ghrelin induzierte Vasodilatation ausgeldst wird®, oder durch eine direkte
Wirkung von Ghrelin im Hypothalamus. Letzterer Mechanismus erscheint plausibel, da der

Ghrelinrezeptor in mehreren hypothalamischen Zentren nachgewiesen wurde®,

Humanstudien, die die Auswirkungen von Ernahrungsinterventionen auf die orthostatische
Toleranz untersuchen, stellen moglicherweise aufgrund methodischer Herausforderungen
eine Seltenheit in der wissenschaftlichen Literatur dar. Viele Forscher haben sich auf
Tierversuche konzentriert, um die Effekte der Ernahrung auf die sympathische Aktivierung zu
erforschen. Bereits 1991 zeigten Kaufmann et al.,, dass eine hyperkalorische Diat —
unabhangig davon, ob sie fett- oder kohlenhydratreich war — nach acht Wochen bei Ratten im
Vergleich zu normokalorisch erndhrten Ratten zu einem Anstieg des Blutdrucks fuhrte. In
dieser Studie wurde als zugrundeliegender Mechanismus eine sympathische Aktivierung
vermutet, da in beiden Interventionsgruppen ein Anstieg der Noradrenalinkonzentrationen im
Blutplasma nachgewiesen werden konnte®. In nachfolgenden Studien konnte dieser positive
Effekt einer hyperkalorischen Ernahrung auf den Blutdruck repliziert werden und zusatzlich
konnte eine erhohte renale sympathische Nervenaktivitat direkt nachgewiesen werden®'"12,
Eine weitere Studie zeigte einen signifikanten Anstieg des muskularen sympathischen Tonus
nach nur 15 Tagen einer fettreichen Diat, ohne dass dies zu einem relevanten Anstieg des
Blutdrucks fuhrte. In dieser Studie wurde keine signifikante Gewichtszunahme beobachtet,
wohl aber eine Zunahme des Fettgewebes'®. Diese Beobachtung unterstiitzt die Hypothese,
dass auch eine kurzfristige hyperkalorische Diat zu einer relevanten Aktivierung des
sympathischen Systems fiihren kann. Leptin scheint in diesem Kontext ebenfalls eine wichtige
Rolle zu spielen. Bei Tieren, die mit einer fettreichen Diat gefittert wurden, konnte eine
Erhéhung der Leptinkonzentrationen im Blut festgestellt werden®'%'2 und es zeigte sich eine
enge Korrelation zwischen Leptinkonzentration und renaler sympathischer Aktivitat''. Zudem
fuhrte eine Injektion von Leptin in den Hypothalamus zu einer gesteigerten sympathischen
Aktivitdt bei Tieren, die hyperkalorisch ernahrt wurden, im Vergleich zu normokalorisch
ernahrten Tieren''. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die erhéhte sympathische Aktivitat
nach einer hyperkalorischen Diat nicht nur durch erhdhte Leptinspiegel bedingt ist, sondern
auch durch eine gesteigerte Sensitivitat der zentralen neuronalen Bahnen fiir die Wirkung von

Leptin.

Humanstudien zeigen ebenfalls, dass eine kurzfristige hyperkalorische Diat auch bei

Menschen zu einer sympathetischen Aktivierung fihrt. Gentile et al. haben nachgewiesen,
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dass eine Gewichtszunahme von 5 kg, erreicht durch einen taglichen Kalorientiberschuss von
1000 kcal tber einen durchschnittlichen Zeitraum von 42 Tagen, bei gesunden Probanden zu
einer Zunahme der muskuldren sympathischen Aktivitdt und zu einem Anstieg des
systolischen Blutdrucks fiihrte®®. Ein weiterer wichtiger Hinweis darauf, dass kurzfristige
Ernahrungsinterventionen auch beim Menschen den Sympathikus aktivieren kdnnen, ergibt
sich aus der Beobachtung, dass eine hypokalorische Ernahrung die Sympathikusaktivitat
reduzieren kann. Heer et al. haben gezeigt, dass bei gesunden, normgewichtigen Probanden
eine 14-tagige hypokalorische Erndhrung den muskularen sympathischen Tonus reduziert und
zu einer Verringerung der orthostatischen Toleranz flhrt®'. Eine Metaanalyse hat ebenfalls
gezeigt, dass eine kalorische Restriktion von 1 bis 4 Wochen den Blutdruck signifikant senken

kann®2,

Zusammenfassend lasst sich aus der Literatur enthehmen, dass sowohl bei Tieren als auch
bei Menschen eine kurzfristige hyperkalorische Diat zu einem Anstieg des Blutdrucks und

einer Steigerung der sympathischen Aktivitat flhrt.

2.2 Zielsetzung

Der vorherige Abschnitt beleuchtet, basierend auf der Literatur, wie eine hyperkalorische
Ernahrung den sympathischen Output steigert. Ein zentraler Mechanismus der vasovagalen
Synkope ist ein reduzierter sympathischer Output, was die Hypothese nahelegt, dass eine
hyperkalorische Diat die orthostatische Toleranz verbessern kdnnte. Diese Annahme wurde
jedoch bisher nicht umfassend erforscht. Die vorliegende Arbeit adressiert diese
Forschungsliicke und untersucht, ob eine kurzfristig erhdhte Kalorienzufuhr die orthostatische

Toleranz bei gesunden Personen verbessern kann.
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Abstract

Reduced-caloric intake lowers blood pressure through sympathetic inhibition, and worsens orthostatic tolerance within days.
Conversely, hypercaloric nutrition augments sympathetic activity and blood pressure. Because dietary interventions could
be applied in patients with syncope, we tested the hypothesis that short-term hypercaloric dieting improves orthostatic tol-
erance. In a randomized crossover trial, 20 healthy individuals (7 women, 26.7 +8 years, 22.6+ 2 kg/m?®) followed a 4-day
hypercaloric (25% increase of energy intake by fat) or normocaloric nutritional plan, with a washout period of at least 23
days between interventions. We then performed head-up tilt table testing with incremental lower body negative pressure
while recording beat-by-beat blood pressure and heart rate. The primary endpoint was orthostatic tolerance defined as time
to presyncope. Time to presyncope during combined head-up tilt and lower body negative pressure did not differ between
hypercaloric and normocaloric dieting (median 23.19 versus 23.04 min, ratio of median 1.01, 95% CI of ratio 0.5-1.9). Heart
rate, blood pressure, heart rate variability, and blood pressure variability in the supine position and during orthostatic test-
ing did not differ between interventions. We conclude that 4 days of moderate hypercaloric nutrition does not significantly
improve orthostatic tolerance in healthy individuals. Mevertheless, given the important interaction between energy balance
and cardiovascular autonomic control in the brain, caloric intake deserves more attention as a potential contributor and
treatment target for orthostatic intolerance.

Keywords Diet - Metabolism - Hypercaloric - Neurally mediated syncope - Sympathetic nervous system

Introduction

Neurally mediated syncope is a common reason for emer-
gency room admissions [28], but can also occur in astro-
nauts returning from space [19]. On Earth, the condition
is relatively benign except for fall-related injuries, yet
affected patients may experience a strong negative impact
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on quality of life [21]. However, neurally mediated syncope
could have catastrophic consequences when setting foot on
another celestial body. Nonpharmacological interventions
such as increasing fluid intake or counterpressure maneu-
vers are commonly recommended but may not suffice [6].
Pharmacological therapies are of limited efficacy [22], and
few patients with neurally mediated syncope are eligible for
cardiac pacemaker implantation [8]. Changes in the balance
between parasympathetic and sympathetic activity towards
parasympathetic predominance seem to set off syncope.
Increased caloric intake activates sympathetic pregangli-
onic neurons while inhibiting parasympathetic efferents
[34]. In obesity, chronic caloric surplus raises sympathetic
activity and blood pressure [14] while improving orthos-
tatic tolerance [24]. Chronic caloric deficiency elicits the
opposite response in individuals with low body mass index
and in patients with anorexia nervosa [17, 23]. A few days
of caloric restriction are sufficient in reducing sympathetic
outflow and orthostatic tolerance in both obese and lean
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individuals [2, 12]. Given the intense cross talk between
caloric intake and autonomic control of orthostatic toler-
ance, we hypothesized that increased caloric intake over
4 days, which could be reasonably implemented in space
and in patients on Earth, improves orthostatic tolerance in
healthy people. Orthostatic tolerance testing through head-
up tilt testing with incremental lower body negative pres-
sure (LBNP) [10] in healthy people has proven useful when
screening for potential neurally mediated syncope treatments
[7,29, 30].

Methods
Subjects

Healthy people aged 1840 years, with a body mass index
between 18 and 25 kg/m” and a resting heart rate > 55 beats
per minute {bpm) were eligible for this study. Main exclu-
sion criteria were recent body mass changes> 3 kg, history
of syncope or cardiac arrhythmia, smoking, and alcohol or
drug abuse. We ruled out preexisting diseases by obtain-
ing a detailed history, and performing a physical examina-
tion, a 12-lead electrocardiogram, blood pressure record-
ings, and taking blood samples for routine laboratory tests.
Subjects on medication that might impact study outcomes
were excluded. We obtained written informed consent before
inclusion in the study. The study was approved by the ethics
committes of the Medical Board North Rhine (Nr. 2018071}
and was performed in accordance with the declaration of
Helsinki (2013). We prospectively registered the study on
DREKS (German Clinical Trials Re gister) (registration num-
ber: DRES00020750).

Study design and protocol

This randomized cross-over study was conducted at the
Institute of Aerospace Medicine of the German Aerospace
Center in Cologne, Germany. Participants followed hyper-
caloric or normocaloric nutritional plans over 4 days, with
a washout period of at least 23 days between interventions
{Fig. 1). In the first 3 days of each dietary intervention, we
provided all meals; however, participants stayed at home.
In the subsequent 2 days, participants were admitted to the
clinical research ward at the :envihab facility and received
all meals under highly controlled conditions. At the end of
each dietary intervention, we assessed orthostatic tolerance
through a combination of head-up tilt testing and incremen-
tal lower body negative pressure, as described previously
[10, 30]. The randomization was conducted by assigning a
random number to each subject generated in Excel.

& Springer
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Fig.1 Sindy protocel

Dietary intervention

We dete rmined individual total energy expenditure based on
individually measured resting metabolic rate and estimated
physical activity level. We assessed resting metabolic rate
and substrate oxidation through indirect calorimetry (Quark
RME, COSMED). We determined individual energy re quire-
ments over 24 h via the Freiburger questionnaire. Caloric
content of the normocaloric diet corresponded to individual
total energy expenditure. Caloric intake was increased by
25% above total energy expenditure during the hy percaloric
diet. We increased energy content by raising fat intake, while
carbohydrate, fiber, and protein were kept constant. Fluids,
as well as dietary sodium and potassium intake, were kept
constant during both dietary phases. Both dietary plans
included commercially available food. To ensure compliance
to the dietary intervention during the cutpatient phases, we
provided all food items as well az nutritional protocols. Food
had to be weighed by study participants to the nearest gram
and noted in the protocol. These logs were then analyzed
(PRODI, Nutri-Science GmbH) to calculate nutrient intake
{Table 2}. Participants and investigators were blinded for the
dietary intervention; only the project lead and the metabolic
kitchen knew the respective diets.

Orthostatic tolerance testing
Testing was conducted in the morning hours after an over-

night fast. We collected blood samples 30 min before ortho-
static testing through an indwelling vencus catheter inserted



Clinical Autonomic Resaardh (2022) 32:423-430

435

the previous day. We measured continuous finger blood
pressure, brachial blood pressure, and electrocardiogram.
Subjects rested in supine position for 15 min and were then
tilted head up to a 60° position for 20 min. Subsequently,
we applied incremental lower body negative pressure steps
(=20, =40, and —60 mmHg), each lasting 10 min. The
test was terminated when brachial systolic blood pres-
sure decreased below 80 mmHg (or < 90 mmHg and rap-
idly decreasing), when finger blood pressure and heart
rate decreased simultanecusly, when participants reported
presyncopal symptoms, when syncope occurred, or when
subjects requested to abort the test. We defined orthostatic
tolerance as time to presyncope expressed in minutes [10].
Data acquisition and analysis were conducted as described
elsewhere [31].

Predefined endpoints

The primary endpoint of the study was the change in time to
presyncope. Exploratory endpeoints included blood pressure,

Flg.2 Consort sheet to illastrate
the recroitment process

heart rate, heart rate variability, and baroreflex sensitivity
before and during orthostatic testing.

Sample size justification

In a previous study in a similar sample, the improvement
in time to presyncope had a standard deviation of 4.8 min
[30]. In the present cross-over study, we expected to find a
2-min improvement in time to presyncope. Using the tool
GPower 3.1, we caleulated that 20 participants would have to
complete the study to reject the null hypothesis with a type
I error probability of 0.05 and a type I error probability of
0.80.

Statistics

According to a prospective data analysis plan, we used a
general linear model to assess the effect of the hypercaloric
intervention and linear regression analyses to detect corre-
lation among variables. Within-individual differences were
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tested with a paired r-test. Difference s were considered sig-
nificant with p<0.05. Data are reported as mean + SEM.

Results

We screened 39 people (Fig. 2). Of those, 23 fulfilled all
inclusion and exclusion criteria and entered the study.
Twenty study participants completed all study visits and
were included in the analysis (Table 1). Mo serious adverse
events occurred.

Dietary energy content and composition during nor-
mocaloric and hypercaloric dieting are presented in Table 2.
As planned, the only difference between dietary interven-
tions was an increase in dietary fat during the hypercaloric
phase. Sodium content of the diet was 1.898 +0.128 and
1.906 40.132 mmol per kg of body mass per day in the nor-
mocaloric and hypercaloric phase, respectively (p=10.85).
Fluid intake was adjusted to the individual needs of each
participant and kept constant during the two phases.

Figure 3 (left panels) shows individual supine heart
rate and blood pressure data. Supine blood pressure was
133+ 17.6/66.4+ 10.4 mmHg on the normocaloric and
131 +13.9/64.2+ 8.7 mmHg on the hypercaloric diet (sys-
tolic p=10.50, diastolic p=0.28). Supine heart rate was

Table 2 Dhct composition

Characteristic Hypexalonc Momocaloric pValue
N=20 N=2

Calories {cal} 2022 (331) 2372 {439} 0001

Protein (g) B3 (13) B4 (13) 0.9

Fat (g} 132 23 T4(13) <00

Carbohydrates (g} 312 (65) 310 (63) =09

Fiber (g} A5 (5) 3505 =09

Valoes are expressed as mean (standard deviation)

64.0 + 8.2 bpm on the normocaloric and 64.1 + 8.6 bpm on
the hy percaloric diet (p=0.96}. Moreover, the hemodynamic
response during the initial phase of orthostatic testing did
not differ between interventions (Fig. 3—central panels). On
average, systolic blood pressure decreased slightly during
this phase, while heart rate increased modestly. Diastolic
blood pressure was well maintained in both groups.

Time to presyncope during combined head-up tilt
and lower body negative pressure, the primary end-
point of the study. did not differ between hypercaloric
and normocaloric diets (median 23.3 versus 23.1 min,
ratio of median 1.01, 95% CI of ratio 0.5-1.8. Systolic
finger blood pressure during the last phase of orthos-
tatic testing did not differ between dietary interventions

Table1 Study population

Subject  Sex  Age (years)  Height (om) BMI Weight BMI Weight
Normoca- Mormoca- Hypemaloric Hyperca-
loric {tg."m!} loric (kg) Ltg"mj} loric (kg)

A m 27 179.5 4.6 793 248 79.8

B w 19 167.0 21.0 385 21.2 390

C m 27 1830 233 g22 1.2 AR

D m 23 1720 223 674 228 G575

E m un 1830 239 799 24.2 0.9

F w 32 159.5 2456 626 249 63.2

G w 23 172.5 191 56.8 19.2 510

H m M 181.0 220 72.1 220 722

| m 23 1850 254 8.0 256 2735

K m 25 172.0 217 64.1 21.8 4.4

L m 5 176.0 25.2 79 25.2 78.1

M m 23 182.0 243 30.4 3.6 78.1

N w 2 162.5 19.4 513 196 518

(8] w 2 173.5 19.8 396 19.9 09

P m i3 1755 116 69.5 2127 69.9

E w 29 173.0 20.4 61.1 2.5 61.2

g m 21 1755 239 736 239 737

T m 25 186.5 260 0.4 256 8.9

u w 5 163.0 0.6 347 0.5 M35

W m 24 180.5 2.2 722 225 T2

i LA, W WOmn
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Fig.3 A Heart rate and systolic blood pressure at baseline, 5 min after tilt and before test intermption. B Time to presyncope

Table3 Heart rate vorishility, barorefien sensitiviry, and blood pressure variability in sopine position and during the first 3 min of tilt

Hypercaloric Normocalone pValoe Hypercaloric Normocaloric p value
N=20 N=120 N=210 N=2
LF-HR vanahility (ma)} 66.60 (13.33) 67.95 (14.64) 0.53 84.15 (12.40) B2.80 (12.29) 0.39
HF-HR variability (nu) 33.40(13.33) 32.05 (14.64) 0.53 15.85 (12.40) 17.20 (12.2% 0.39
Baroreflex sensitivity (ms/mmHg) 15.15(5.23) 1530 (607) 0.04 6.10 (1.61) 575 (1.67) 0.46
LF-systolic blood pressure {,mnl-[gz} 6.35 (4.43) 725 (4.90) 0.54 26.60 (17.57) 30.55 (18.10) 0.30
{normocaloric: 58.6 + 16.2/32.9+ 6.7 mmHg; hyper- Dietary caloric intake did not affect heart rate variabil-

caloric: 60.6 £23.1/34.5+ 11.9 mmHg, not signifi- ity, blood pressure variability, or baroreflex sensitivity in
cant for either systolic or diastolic values). The same is  the supine or in the upright position {Table 3).

true for heart rate before test interruption, which was

112.0+33.1 bpm on the normocaloric and 118+35.0 bpm

on the hypercaloric diet (p=10.26).
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Discussion

The important finding of our study is that a moderate
increase in caloric intake for 4 days compared with nor-
mocaloric nutrition does not significantly improve ortho-
static tolerance in healthy subjects. Moreover, blood pres-
sure and heart rate re gulation at rest and during orthostatic
stre s did not differ between normocaloric and hyperca-
loric nutrition.

The combination of a carefully controlled dietary inter-
vention and a rigorous methodology for assessing ortho-
static tolerance is a strength of our study. We determined
orthostatic tolerance through head-up tilt testing combined
with lower body negative pressure [10]. This method has
been successfully applied in healthy people and in patients
with neurally mediated syncope to demonstrate that moder-
ate exercise training [25], sleeping in the head-up position
[9], increased salt ingestion [11], and water drinking [30]
improve orthostatic tolerance. Based on these studies, we
suggest that an improvement in orthostatic tolerance by an
average of 5 min could be considered relevant. Our study
was powered to show a 2 min difference in orthostatic toler
ance between interventions. The dietary intervention was
implemented by experienced staff, partly on an outpatient
basis, and in the 2 days before orthostatic tolerance testing
on a clinical research ward dedicated to highly controlled
human investigations [ 16]. All study participants achieved
the increase in caloric intake as planned in the study proto-
col. Moreover, we controlled important potential confound-
ing variables such as physical activity and salt intake. We
are, therefore, confident that our study excludes a relevant
change in orthostatic tolerance when modestly increasing
energy intake for a few days. The fact that blood pressure
and heart rate regulation including baroreflex sensitivity
were not affected by the interventions further support this
conclusion.

Our findings have to be mconciled with previous mves-
tigations showing intense cross talk between metabolic and
cardicvascular control through the autonomic nervous sys-
tem, with e ffects on orthostatic tolerance. In animal studies,
high-fat feeding elicited sympathetic activation [18, 27, 32].
The response is at least partly mediated through the leptin-
melanocortin system in the hypothalamic arcuate nucleus
[3]. In addition to affecting the cardiovascular system, sym-
pathetic activity raises metabolic rate, thereby maintaining
energy balance and body weight [35]. Chronic changes in
caloric intake elicit similar responses in susceptible humans.
Sympathetic activity is increased in obese individuals com-
pared to lean individuals, even before the onset of obesity-
related hypertension [13]. Moreover, experimental dietary
weight increases and losses decrease energy expenditure and
cardiac sympathetic activity in lean and in obese people [20,
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36]. Weight loss through sleeve gastrectomy reduces sym-
pathetic activity [33] and orthostatic intolerance is a com-
mon complication follow ing the procedure [5]. Furthermore,
hypocaloric nutrition, as in patients with anorexia nervosa,
is associated with altered autonomic responses to orthos-
tatic stress consistent with reduced sympathetic activity [36].
Finally, few days of hypocaloric diet decreased orthostatic
tolerance in healthy people [12], while a similar surplus of
energy intake in our study was ineffective. We speculate
that this discre pancy may be the expression of an evolution-
ary conserved thrifty phenoty pe, enabling humans to bet-
ter maintain energy balance and body weight in the face of
energy shortages compared with energy excess [26].

An important limitation of our study is that orthostatic
tolerance in the laboratory may not always translate to
orthostatic symptom load in daily life. Moreover, changes
in orthostatic tolerance in healthy people cannot be simply
extrapolated to patients with neurally mediated syncope.
However, previous studies using a similar approach, such as
studies on salt or water intake, elicited similar improveme nts
in orthostatic tolerance in healthy people and in patients
with syncope [7, 11, 30]. Moreover, both interventions also
prevented presyncope or syncope in real life [1]. Another
potential limitation is that the magnitude of the change in
caloric intake and the duration of the intervention may not
have been sufficient. However, practical reasons and previ-
ous investigations led us to test a shorter-term intervention.
First, the intent of the study was to identify a possible practi-
cal treatment to orthostatic intolerance that could be applied
in astronauts before landing on Earth or on another celestial
body, as well as in patients with neurally-mediated syncope.
A longer duration intervention would be more difficult to
implement in this setting. Furthermore, while hypercaloric
nutrition leading to weight gain may be sensible in mal-
nourished patients, more prolonged hy percaloric nutrition
and weight gain could pose metabolic and cardiovascular
risks in people of normal weight. Finally, previous studies
have shown that short-term changes in caloric intake can
impact cardiovascular function and sympathetic activation.
Three days of caloric restriction significantly decreased dias-
tolic function in healthy people [15]. Furthermore, animal
studies showed a significant increase of mean arterial pres-
sure after 3 days on a high-fat-diet [4].

Despite these issues, we suggest that modestly increasing
caloric intake for a few days is unlikely to improve orthos-
tatic tolerance in normal weight individuals prone to neu-
rally mediated syncope. However, given the intense cross
talk between energy balance and cardiovascular autonomic
control, influences of more pronounced increases in energy
balance on orthostatic tolerance deserve to be studied, par-
ticularly in patients who are malnourished and underweight,
such as patients with anorexia nervosa or in frail elderly
people who are prone to fall-related injuries.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Das wichtige Ergebnis unserer Studie ist, dass eine moderate Erhéhung der Kalorienzufuhr
Uber vier Tage im Vergleich zu einer normokalorischen Erndhrung die orthostatische Toleranz
bei gesunden Probanden nicht signifikant verbessert. In unserer Kohorte ergab sich kein
signifikanter Unterschied in der Zeit bis zum Auftreten prasynkopaler Symptome wahrend der
Kipptischuntersuchung zwischen der hyperkalorischen und der normokalorischen Diatphase
(Median 23,3 Minuten gegenuber 23,1 Minuten; Verhaltnis der Mediane 1,01; 95%
Konfidenzintervall des Verhaltnisses 0,5—1,8). Dartber hinaus zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in der Blutdruck- und Herzfrequenzregulation, weder in Ruhe noch wahrend

orthostatischer Belastung.

Die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Ernahrungsphasen sowohl im Liegen (normokalorisch: 133 +17,6/66,4 £ 10,4
mmHg; hyperkalorisch: 131 + 13,9/64,2 + 8,7 mmHg; systolisch p =0,50, diastolisch p=0,28)
als auch vor dem Abbruch der Kipptischuntersuchung (normokalorisch: 58,6 + 16,2/32,9 + 6,7
mmHg; hyperkalorisch: 60,6 +23,1/34,5+ 11,9 mmHg). Die Herzfrequenz im Liegen zeigte
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (normokalorisch: 64,0 + 8,2 bpm; hyperkalorisch:
64,1+8,6 bpm; p=0,96) sowie vor Testabbruch (normokalorisch: 112,0+33,1 bpm;
hyperkalorisch: 118 £ 35,0 bpm; p = 0,26). Dartber hinaus zeigten auch die Niederfrequenz-
und Hochfrequenz-Herzfrequenzvariabilitat sowie die Baroreflexsensitivitat keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Bedingungen.

4.2 Diskussion der Methoden

4.21. Fallzahl und Teststéarke

Auf der Grundlage fruherer Studien setzten wir die erwartete Standardabweichung der Zeit bis
zur Prasynkope auf etwa 4,8 Minuten an®2%3%4_ Flir unser 2x2-Cross-Over-Design errechneten
wir, dass eine Stichprobengrofe von 20 Teilnehmern notwendig war, um eine Differenz von
mindestens 2 Minuten zwischen den Bedingungen mit einer statistischen Power von 80%
(B=0,20) und einem Signifikanzniveau von 5% (0=0,05) zuverlassig nachweisen zu kdnnen.
Als Kklinisch relevant wird eine Verbesserung der orthostatischen Toleranz um 5 Minuten
angesehen. Dies ermoglichte es uns, die Nullhypothese mit ausreichender Sicherheit zu testen
und stellte sicher, dass die Studie ein hinreichende Teststarke (statistische Power) hatte, um

klinisch bedeutsame Unterschiede nachzuweisen.
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4.2.2. Kipptischuntersuchung und Lower Body Negative Pressure

Verschiedene Methoden kdnnen angewendet werden, um Orthostasetoleranz unter
Laborbedingungen zu untersuchen. Eine Kklinisch etablierte Methode hierfir ist die
Kipptischuntersuchung. Diese Methodik ermoglicht es, orthostatischen Stress unter
kontrollierten Laborbedingungen zu erzeugen, indem der Proband von einer liegenden in eine
schrag aufgerichtete Position passiv gerbracht wird. Bei gesunden Probanden aber auch bei
Patienten mit Synkopen im Alltag fiihrt der alleinige Kipptischtest jedoch oft nicht zu einer
vasovagalen Reaktion®. Deshalb sind klassische Kipptischuntersuchungen nur eingeschéankt

zur Quantifizierung der orthostatischen Toleranz geeignet.

Um den orthostatischen Stimulus zu verstarken und die Anwendbarkeit des Kipptischtests in
klinischen Studien zu erhéhen, kann der Test mit der Gabe von Medikamenten wie
Isoproterenol oder Nitroglycerin kombiniert werden®. Die Anwendung dieser Medikamente
fuhrt jedoch zu einer hohen Positivrate des Tests unmittelbar nach der Gabe®’, was die

Bestimmung der orthostatischen Toleranz als kontinuierliche Variable einschrankt.

Im Jahr 1994 schlugen El-Bedawi et al. daher eine alternative, nicht-pharmakologische
Methode vor, um den orthostatischen Stress bei Kipptischuntersuchungen zu intensivieren.
Diese Methode beinhaltet das Einschlielten der unteren Korperhalfte des Probanden in einer
luftdichten Kammer, die fest auf dem Kipptisch montiert ist. Sollte nach dem Kippen des
Tisches keine vasovagale Reaktion ausgel6st werden, wird durch das Absaugen der Luft aus
der Kammer ein negativer Druck erzeugt (im Englischen Lower Body Negative Pressure oder
LBNP), der den vendsen Pooling-Effekt in den unteren Extremitaten verstarkt. Der negative
Druck kann schrittweise erhoht werden, um unterschiedliche Grade von orthostatischem
Stress zu simulieren. Die orthostatische Toleranz wird dann als die Zeit bis zum Auftreten
prasynkopaler Symptome definiert®®. Diese Methode ermdglicht eine prazisere Graduierung
des orthostatischen Stimulus und bietet somit eine verbesserte Mdglichkeit, die orthostatische

Toleranz zu quantifizieren.
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Abbildung 2 - Blutdruck- und Herzfrequenzverlauf eines gesunden Probanden wé&hrend einer

Kipptischuntersuchung mit LBNP, basierend auf Daten aus der vorliegenden Arbeit. Detaillierte Erlduterung im Text.

In Abbildung 2 ist die hamodynamische Reaktion eines gesunden Probanden aus der
vorliegenden Studie auf die Kipptischuntersuchung mit LBNP dargestellt. In diesem Beispiel
kann beobachtet werden, wie unmittelbar nach der Neigung des Kipptisches von der
horizontalen Position auf 60° ein leichter Abfall des systolischen Blutdrucks (meistens <20
mmHg) erfolgt, der durch einen Anstieg der Herzfrequenz (10-30 Schlage pro Minute)
kompensiert wird. Gleichzeitig tritt eine systemische Vasokonstriktion auf. In den Minuten
danach ist ein progressiver Anstieg der Herzfrequenz zu beobachten, wahrend der Blutdruck
stabil bleibt. Durch Anwendung von LBNP wird der orthostatische Stimulus verstarkt, was zu
einem weiteren Abfall der kardialen Vorlast fuhrt. Dies fiihrt zu einem plétzlichen Abfall des
Blutdrucks und einen Baroreflex-vermittelten weiteren Anstieg der Herzfrequenz, der jedoch
den nun verstarkten Blutdruckabfall nicht mehr ausgleichen kann. Mit dieser Methodik kann in
den meisten Fallen, selbst bei gesunden Probanden, durch einen ausreichend starken
Stimulus eine vasovagale Reaktion ausgeldst werden®% und sie hat sich als zuverlassiges
Instrument erwiesen, um die Auswirkungen von Interventionen auf die orthostatische Toleranz

zu untersuchen®%70

Die orthostatische Toleranz wurde in unserer Studie morgens nach einer nachtlichen
Fastenperiode getestet. Diese Entscheidung erfolgte, um standardisierte und vergleichbare
Untersuchungsbedingungen zu gewahrleisten und um Einflisse durch die Nahrungsaufnahme
unmittelbar vor der Testung auszuschlieRen. Dabei ist jedoch denkbar, dass die Effekte der
vorangegangenen hyperkalorischen Erndhrung durch die morgendliche Nuchternheit der

Probanden in ihrer Auspragung reduziert wurden. Andererseits kdnnen Mahlzeiten mit einem
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sehr hohen Fettanteil die sympathische Kontrolle der Vasokonstriktion kurzfristig
beeintrachtigen’!, was potenziell negative Auswirkungen auf die orthostatische Toleranz
haben kénnte. Somit mussten wir zwischen zwei gegensatzlichen Einflissen abwagen und
haben uns aus methodischen Grinden letztlich flir das hier dargestellte

Untersuchungsprotokoll entschieden.

4.2.3. Dosierung der hyperkalorischen Erndhrung

Die Ernahrungsintervention in unserer Studie wurde individuell fir jeden Probanden basierend
auf dem Grundumsatz und der geschatzten kérperlichen Aktivitat berechnet. Der Grundumsatz
wurde mittels indirekter Kalorimetrie ermittelt, und die kdrperliche Aktivitat wurde durch den
Freiburger Fragebogen bestimmt. In der normokalorischen Phase entsprach der
Kaloriengehalt der Diat genau dem individuellen Gesamtenergiebedarf. In der
hyperkalorischen Phase wurde der Kaloriengehalt um 25% Uber den individuellen
Gesamtenergiebedarf hinaus gesteigert. Die Zunahme des Kaloriengehalts resultierte
hauptsachlich aus einer Erhdhung des Fettanteils, der in der hyperkalorischen Phase
durchschnittich 40% der Gesamtkalorien ausmachte, verglichen mit 28% in der
normokalorischen Phase. Alle anderen Makronahrstoffe sowie die Zufuhr von Elektrolyten und

Flissigkeit blieben zwischen den beiden Phasen konstant.

Die Gestaltung der Ernahrungsintervention in unserer Studie bedarf einer differenzierten
Betrachtung, die sowohl ethische als auch praktische Aspekte bericksichtigt. Hauptziel der
Studie war es, eine moégliche nicht-pharmakologische Therapieoption zur Verbesserung der
orthostatischen Toleranz zu erforschen, die in der klinischen Praxis Anwendung finden kdnnte.
Bei der Implementierung einer solchen Lebensstilanderung muss allerdings bedacht werden,
dass eine zu starke Erhdohung der Kalorienzufuhr potenziell negative Auswirkungen haben

kann, weshalb eine moderate Steigerung sinnvoll erschien.

Eine Studie von Florian et al. zeigte, dass eine kalorische Restriktion von 25% des
Gesamtenergiebedarfs zu einer Abnahme der orthostatischen Toleranz flihrte®', was die
Vermutung nahelegt, dass eine entsprechende Erhéhung der Kalorienzufuhr méglicherweise

die orthostatische Toleranz verbessern konnte.

Schlief3lich zielte unsere Studie darauf ab, die Teilnehmer hinsichtlich der Intervention zu
verblinden, um mdgliche Placebo-Effekte zu minimieren. Dies lasst sich mit einer moderaten
Erhéhung der Kalorienzufuhr einfacher erreichen. Uns ist bewusst, dass eine vollstandige
Verblindung der Probanden bei einer Erndhrungsstudie grundsatzlich schwierig umzusetzen
ist, da diese mdoglicherweise Unterschiede in der Kalorienzufuhr wahrnehmen kénnten.

Allerdings waren die Untersucher, die die orthostatische Toleranz testeten, vollstandig
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verblindet im Bezug auf die jeweilige Diatphase, was eine methodische Starke unserer Studie

darstellt.

4.3 Vergleich mit vorhandener Literatur und Limitationen

Die Ergebnisse dieser Studie sollten im Licht der aktuellen wissenschaftlichen Literatur
interpretiert werden, die eine enge Interdependenz zwischen Ernahrung und energetischer
Homoostase aufzeigt. Die neuronalen Netzwerke im Hirnstamm und im Hypothalamus sind
zentral fur die Regulation der Energiebalance, indem sie sowohl die Nahrungsaufnahme als
auch die Aktivitat des autonomen Nervensystems steuern®. Diese beiden Aspekte der
Energiekontrolle sind eng miteinander verbunden. So ist sympathische Hyperaktivitat, sei sie
durch Stress oder Medikamente induziert, mit einer Hemmung des Appetits assoziiert’>"?,
wahrend die Nahrungsaufnahme einen Anstieg des sympathischen Outputs bewirkt’*. Diese
Verbindung zeigt sich besonders deutlich bei chronisch Uberernahrten Individuen. Bei
adipésen Personen ist eine erhdohte sympathische Aktivitat flr die assoziierte arterielle
Hypertonie und die damit verbundenen kardiovaskularen Komplikationen verantwortlich'°, In
diesen Fallen kann eine hypokalorische Diat zu einer Reduktion des sympathischen Outputs
fuhren’, was die dynamische Natur dieser Netzwerke und ihre Reaktionsfahigkeit auf
Ernadhrungsumstellungen unterstreicht. Mehrere Tierstudien unterstitzen diese Hypothese
und zeigen, dass eine hyperkalorische Erndhrung, selbst Uber wenige Tage, zu einer

Erhéhung des sympathetischen Outputs und des Blutdrucks fiihren kann'%-"2,

Da die sympathische Aktivitat eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der orthostatischen
Toleranz spielt?®® und die Ernahrung den sympathischen Output beeinflussen kann, liegt die
Vermutung nahe, dass Erndhrungsumstellungen die orthostatische Toleranz beeinflussen
koénnten. Tatsachlich wurde nachgewiesen, dass eine hypokalorische Diat die orthostatische
Toleranz reduziert’!, was die Hypothese starkt, dass eine hyperkalorische Intervention
madglicherweise den gegenteiligen Effekt haben kénnte. Unsere Kenntnis nach wurde diese
Hypothese jedoch bisher nicht empirisch Uberprift. Die vorliegende Studie schliel3t diese
Forschungsliicke und demonstriert unter sorgfaltig kontrollierten Bedingungen und mit
ausreichender statistischer Power, dass eine kurzfristige Erhéhung der Kalorienzufuhr
unwahrscheinlich zu einer Verbesserung der orthostatischen Toleranz bei gesunden Personen
fuhrt.

Diese Schlussfolgerung bedarf jedoch einer differenzierten Betrachtung unter
Berucksichtigung bestimmter Limitationen der Studie. Insbesondere wurde die Studie an
gesunden Probanden durchgefihrt, und es bleibt offen, ob Personen mit bekannter

orthostatischer Intoleranz anders reagiert hatten. Zudem kénnten die Dauer und das Ausmaf}
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des kalorischen Surplus in unserer Studie moglicherweise nicht ausreichend gewesen sein,

um signifikante Effekte zu erzielen.

Abschliellend sei angemerkt, dass Laborbedingungen nicht vollumfanglich die Komplexitat
des taglichen Lebens abbilden kénnen. Daher lasst sich nicht ganzlich ausschlielen, dass
eine hyperkalorische Diat unter anderen Umstanden wirksam sein kénnte, obwohl dieselbe

Methodik bereits erfolgreich zur Untersuchung anderer Interventionen herangezogen wurde®.

4.4 Konklusion und Ausblick

Unsere Studie bildet einen wichtigen Ausgangspunkt fir die Untersuchung der Einfliisse der
Ernahrung auf die orthostatische Toleranz. Zukinftige Forschungen sollten dieses klinisch
relevante Thema weiter erkunden. Es ware insbesondere aufschlussreich, langerfristige oder
intensivere Erndhrungsinterventionen zu testen. Tierexperimente haben gezeigt, dass eine
hyperkalorische Diat mit hohem Fett- oder Kohlenhydratanteil eine sympathische
Hyperaktivitat induzieren kann’®. Doch bleibt offen, wie Diaten mit unterschiedlicher
Makronahrstoffzusammensetzung die orthostatische Toleranz beeinflussen. Es erscheint
ebenfalls vielversprechend, die Auswirkungen solcher Diaten in verschiedenen
Bevdlkerungsgruppen zu erforschen, besonders bei Personen mit orthostatischer Intoleranz.
Diese Aspekte erfordern eine vertiefte wissenschaftliche Auseinandersetzung, um potenzielle

therapeutische Ansatze fur die Behandlung orthostatischer Intoleranzen zu entwickeln.
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