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1. Zusammenfassung 

Hintergrund 

Vasovagale Reaktionen sind insbesbesondere bei jüngeren Menschen die vorherrschende 

Ursache für Synkopen. Die therapeutischen Optionen sind jedoch limitiert, was die 

Notwendigkeit unterstreicht, innovative und verträglichere Behandlungsstrategien zu 

entwickeln und systematisch zu erforschen. Die zunehmend erkannte Verbindung zwischen 

Ernährung und dem sympathischen Nervensystem, als Teil eines integrierten metabolischen 

Kontrollsystems, hat die Aufmerksamkeit auf die potenzielle Rolle der Diät gelenkt. Diese 

Studie untersucht, ob eine kurzzeitige hyperkalorische Ernährungsumstellung die 

orthostatische Toleranz bei gesunden Individuen verbessern kann. 
 

Methodik 

In dieser randomisierten doppelblinden Crossover-Studie untersuchten wir die Auswirkungen 

einer vier Tage hyperkalorischen Diät auf die orthostatische Toleranz bei 20 gesunden 

Probanden. Jeder Teilnehmer absolvierte zwei Untersuchungsphasen: eine mit 

hyperkalorischer (25% über den individuellen Energiebedarf) und eine mit normokalorischer 

Ernährung, getrennt durch eine Auswaschphase von mindestens 23 Tagen. Die orthostatische 

Toleranz wurde am Ende jeder Diätphase mittels Kipptischuntersuchung und Unterkörper-

Unterdruck (Englisch: “lower body negative pressure”, LBNP) bewertet, wobei die Zeit bis zum 

Auftreten präsynkopaler Zeichen den primären Endpunkt darstellte. Die Probanden sowie die 

Ärzte, die die orthostatische Toleranz bestimmten, waren hinsichtlich der Ernährungsphase 

verblindet. 
 

Ergebnisse 

Bezüglich der Zeit bis zur Präsynkope zeigte sich kein Unterschied zwischen der 

hyperkalorischen und der normokalorischen Diät (Median 23,3 vs. 23,1 Min.; Verhältnis der 

Mediane 1,01; 95% Konfidenzintervall des Verhältnisses 0,5–1,8). Ebenso unterschied sich 

der systolische Blutdruck während der letzten Phase des orthostatischen Tests nicht zwischen 

den Diätinterventionen (normokalorisch: 58,6 ± 16,2 mmHg; hyperkalorisch: 60,6 ± 23,1 

mmHg; p=0,72 mmHg). Das Gleiche galt für die Herzfrequenz vor Testabbruch, die bei der 

normokalorischen Diät 112,0 ± 33,1 Schläge pro Minute und bei der hyperkalorischen Diät 118 

± 35,0 Schläge 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. Zukünftige Forschung ist nötig, um die komplexen Zusammenhänge zwischen 

Ernährung und orthostatischer Toleranz weiter aufzuklären. 
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2. Einleitung 

Synkopen sind eine häufige Ursache für Patientenvorstellungen in der Notaufnahme und etwa 

26% der Menschen werden mindestens einmal in ihrem Leben eine solche Episode erleben1. 

Die Mehrheit dieser Synkopen ist auf vasovagale Reaktionen zurückzuführen2. Vasovagale 

Synkopen treten bei prädisponierten 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 

führt zu Hypotonie und Bradykardie und mündet letztlich in einer zerebralen Hypoperfusion mit 

Bewusstseinsverlust. Patienten mit wiederholten Synkopen sind einem erhöhten Risiko für 

Verletzungen ausgesetzt und erfahren oft eine deutliche Einschränkung ihrer Lebensqualität3. 

Trotz der klinischen Bedeutung dieser Zustände sind die Behandlungsmöglichkeiten begrenzt 

und oft mit zahlreichen Nebenwirkungen verbunden4,5. Dies unterstreicht den Bedarf an 

innovativen therapeutischen Ansätzen. In der vorliegenden Arbeit untersuchen wir die 

Hypothese, dass eine hyperkalorische Diät die orthostatische Toleranz verbessern und eine 

mögliche präventive therapeutische Strategie zur Behandlung von vasovagalen Synkopen 

(VVS) darstellen könnte. 

 

Unsere Hypothese basiert auf der aktuellen Literatur, die zeigt, dass die Mechanismen der 

Energiehomöostase und der Kontrolle des sympathischen Outputs sich in vielen Bereichen 

überschneiden, wobei diverse Zentren des Hirnstamms und des Hypothalamus eine zentrale 

Rolle für die  Regulation beider Systeme spielen6. Eine hyperkalorische Diät könnte durch ihre 

Wirkung auf diese zentralen Strukturen zu einer Erhöhung des sympathischen Tonus 

beitragen. Diese Veränderung adressiert direkt einen der Kernmechanismen der VVS – die 

sympathische Hypoaktivität7. 

 

Darüber hinaus haben experimentelle Studien an Tieren gezeigt, dass eine hyperkalorische 

Diät eine gesteigerte sympathische Aktivierung hervorrufen kann8–12. In ähnlicher Weise 

zeigen adipöse Menschen, die chronisch überernährt sind, oft eine erhöhte 

Sympathikusaktivität13. Obwohl diese Erkenntnisse darauf hindeuten, dass eine 

hyperkalorische Diät potenziell die orthostatische Toleranz verbessern könnte, fehlen bislang 

klinische Studien, die diesen Effekt beim Menschen belegen. Ziel dieser Arbeit ist es, diese 

Forschungslücke zu adressieren.  

 

Um dieses Ziel zu erreichen, führten wir eine randomisierte Crossover-Studie mit 20 gesunden 

Probanden durch. Jeder Teilnehmer absolvierte zwei Diätphasen: eine normokalorische und 

eine hyperkalorische Diät, jeweils über einen Zeitraum von vier Tagen, mit einer 

Auswaschperiode von mindestens 23 Tagen dazwischen, um eventuelle Nachwirkungen der 
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vorangegangenen Diätphase auszuschließen. Der kalorische Überschuss in der 

hyperkalorischen Phase betrug 25% über dem individuellen Gesamtenergiebedarf und wurde 

primär durch eine Erhöhung des Fettanteils in der Diät erreicht. Am Ende jeder 

Ernährungsphase evaluierten wir die orthostatische Toleranz der Teilnehmer mittels einer 

Kombination aus Kipptischuntersuchung und LBNP. Orthostatische Toleranz wurde definiert 

als die Zeit bis zum Auftreten präsynkopaler Symptome, einer Hypotonie mit einem 

systolischen Blutdruck unter 80 mmHg, oder einem gleichzeitigen Abfall von Blutdruck und 

Herzfrequenz während des orthostatischen Stresses. Die Kernhypothese der Studie war, dass 

eine kurzfristige, hyperkalorische Ernährungsintervention die orthostatische Toleranz 

verbessert. 

2.1 Theoretischer Hintergrund und Forschungsstand 

In diesem Abschnitt wird zunächst auf die neuronalen und kardiovaskulären Mechanismen 

eingegangen, die der VVS zugrunde liegen. Dabei wird insbesondere die Rolle des 

sympathischen Nervensystems beleuchtet, dessen Aktivität entscheidend für die 

Aufrechterhaltung der Kreislaufstabilität während orthostatischer Belastungen ist. 

Anschließend wird die Verbindung zwischen der sympathischen Aktivität und der Ernährung 

thematisiert. Es wird erörtert, wie Veränderungen im Ernährungszustand, insbesondere durch 

hyper- und hypokalorische Diäten, die Sympathikusaktivität beeinflussen können und welche 

Implikationen dies für die orthostatische Toleranz haben könnte. 

2.1.1. Bedeutung von Baroreflexen für die Orthostasetoleranz 

Das Aufstehen und die Aufrechterhaltung einer stehenden Position stellen den menschlichen 

Körper vor eine Reihe physiologischer Herausforderungen, die nervöse und kardiovaskuläre 

Anpassungen erfordern, um die Blutdruck- und Kreislaufhomöostase aufrechtzuerhalten. Der 

Übergang von einer liegenden zu einer aufrechten Position bewirkt eine Verlagerung von etwa 

500ml Blut aus dem zentralen Kreislauf in das venöse System der abdominellen Organe und 

Beine14. Dies resultiert in einer Reduktion des venösen Rückflusses sowie des 

Schlagvolumens des Herzens um bis zu 40 %15. Bei gesunden Individuen werden 

verschiedene Mechanismen aktiviert, um diesen Rückgang des Schlagvolumens 

auszugleichen und den Blutdruck stabil zu halten. Ein zentraler Aspekt dieser Regulation ist 

die Aktivität der Barorezeptoren, spezialisierte sensorische Strukturen in den Gefäßwänden, 

die Schwankungen des Blutdrucks wahrnehmen16. Diese Rezeptoren leiten ihre Signale 

weiter, um im autonomen Nervensystem entsprechende Anpassungen zu initiieren, die zur 

Aufrechterhaltung der kardiovaskulären Stabilität beitragen. Dieser Vorgang ist als Baroreflex 

bekannt und spielt eine entscheidende Rolle für die dynamische Regulierung des 

Blutkreislaufs17. 
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Ein Anstieg des arteriellen Blutdrucks führt zur Stimulation der Barorezeptoren, die über 

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 über 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.18 Gleichzeitig wird durch die Stimulation des Nucleus tractus solitarii auf den 

Nucleus ambiguus die parasympathische Aktivität auf das Herz erhöht, was eine Hemmung 

der Herzfrequenz und eine weitere Senkung des Blutdrucks zur Folge hat18. Im Gegensatz 

dazu führt ein Blutdruckabfall zu einer verminderten Aktivierung der Barorezeptoren und einer 

Zunahme des sympathischen bei gleichzeitiger Abnahme des parasympathischen Outputs. 

Dies bewirkt eine Erhöhung der Herzfrequenz, verstärkte Vasokonstriktion, erhöhte kardiale 

Kontraktilität und eine verringerte venöse Kapazität17. Diese Anpassungen tragen zur 

Erhöhung des Blutdrucks bei, um die Kreislaufstabilität wiederherzustellen. 

 

Störungen der Baroreflexfunktion sind für die Pathophysiologie der orthostatischen Intoleranz 

von zentraler Bedeutung19. Bei Patienten mit VVS wird im Vergleich zu gesunden Individuen 

eine verminderte Reaktion der Barorezeptoren während orthostatischem Stress beobachtet, 

was eine unzureichende Stabilisierung des Blutdrucks zur Folge hat 20–22. Durch die 

Frequenzbereichsanalyse der hämodynamischen Antwort während 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 verändern. Es konnte gezeigt werden, dass in dieser Phase 

die Fähigkeit des Baroreflexes, die Herzfrequenz aufrechtzuerhalten (kardialer Baroreflex), 

progressiv abnimmt und eine vollständige Aufhebung des sympathischen Baroreflexes 

beobachtet werden kann22. Die Aufhebung der sympathischen Kontrolle über den arteriellen 

Druck ist ein fundamentaler Mechanismus beim Auftreten einer VVS und dieser Aspekt wird 

im folgenden Abschnitt weiter erörtert. 

2.1.2. Neuronale und kardiovaskuläre Mechanismen der vasovagalen Reaktion 

Die traditionelle - zunehmend infrage gestellte - pathophysiologische Erklärung für die 

orthostatische VVS basiert auf der Annahme, dass bei prädisponierten Patienten oder solchen, 

die durch Faktoren wie Exsikkose zusätzlich vulnerabel sind, der Orthostase-induzierte 

Vorlastabfall in Kombination mit einer sympathischen Überaktivität zu einer verstärkten 

Kontraktion des linken Ventrikels bei niedrigen Füllungsdrücken führt. Diese Überstimulation 

könnte den Bezold-Jarisch-Reflex aktivieren, was durch eine verstärkte parasympathetische 

Antwort eine Bradykardie und Hypotonie nach sich zieht. Obwohl dieser Mechanismus 

ursprünglich als kardialer Schutzmechanismus entstanden sein könnte, 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 führt23. 

 

Während die obengenannte Hypothese zur Pathophysiologie der VVS über Jahrzehnte hinweg 

eine breite Akzeptanz fand, deuten klinische Beobachtungen darauf hin, dass dieser 

Mechanismus allein das komplexe Bild der vasovagalen Reaktionen möglicherweise nicht 

vollständig erklären 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 sind24. Zudem haben tierexperimentelle Studien aufgezeigt, 

dass eine Reduktion der Vorlast durch induzierte Hämorrhagie ähnliche Phänomene wie bei 

vasovagalen Ereignissen hervorrufen kann, und zwar auch in Tieren, bei denen das Herz 

denerviert ist25. 

 

Ein weiteres zentrales Postulat ist die Annahme einer sympathischen Hyperstimulation des 

Herzens unmittelbar vor Eintritt der Synkope. Gemäß dieser Hypothese müsste eine 

Hemmung der Aktivität des sympathischen Nervensystems die orthostatische Toleranz 

verbessern, während eine Erhöhung dieser Aktivität sie verschlechtern würde. Diese Annahme 

findet jedoch in der klinischen Forschung keine Bestätigung. Tatsächlich zeigen verschiedene 

Studien das Gegenteil: Die Behandlung mit Betablockern, die die sympathischen Einflüsse auf 

das Herz reduzieren, führt nicht zu einer Verringerung der Häufigkeit von Synkopen26. Ebenso 

führt eine zentrale Hemmung des sympathischen Systems, beispielsweise durch die Gabe von 

Clonidin, zu einer Reduzierung der orthostatischen Toleranz27. Umgekehrt wurde beobachtet, 

dass die Aktivierung des sympathischen Systems durch die Verabreichung von Yohimbin – 

einem Antagonisten an α2-Adrenozeptoren – oder durch die Hemmung des neuronalen 

Noradrenalintransporters eine Verbesserung der orthostatischen Toleranz bewirken kann27,28. 

 

Diese Erkenntnisse haben zu einer Neubewertung der Pathophysiologie der VVS beigetragen 

und lenken die Aufmerksamkeit auf die sympathische Hypoaktivität als zentralen 

Mechanismus. Mosqueda et al. konnten nachweisen, dass hochselektierte Patienten mit 

wiederkehrenden VVS bereits in der Frühphase einer Kipptischuntersuchung eine signifikant 

geringere sympathische Aktivität aufweisen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen29. Bei 

diesen Patienten nimmt die sympathische Aktivität weiter ab und ist unmittelbar vor Eintritt der 

Synkope nahezu vollständig erloschen. Zusätzlich wurden in derselben Studie reduzierte 

Plasmakonzentrationen von Adrenalin bei Individuen mit VVS beobachtet, was die Theorie 

einer sympathischen Hypoaktivität untermauert29. Morillo und al erbrachten ähnliche 

Nachweise, mit einer Hemmung der sympathischen Aktivität in der präsynkopalen Phase bei 
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Personen mit VVS, ohne jedoch signifikante Unterschiede in der frühen Kipptischphase im 

Vergleich zu gesunden Probanden festzustellen7.  

2.1.3. Therapie der vasovagalen Synkope 

Die Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) bieten einen Rahmen für 

die evidenzbasierte Behandlung der VVS30. Initial wird bei Patienten mit rezidivierenden 

Episoden eine Beratung empfohlen, die die benigne Natur dieser Erkrankung hervorhebt, 

sowie eine Anpassung des Lebensstils, einschließlich der Vermeidung identifizierbarer 

Auslöser und der Erkennung potenzieller Prodromi zur Sturzprävention. Eine erhöhte Zufuhr 

von Salz und Wasser hat sich ebenfalls als präventiv wirksam erwiesen31. Interessanterweise 

zeigte die akute Wasseraufnahme bei Patienten mit orthostatischer Synkope eine 

Verbesserung der orthostatischen Toleranz32,33. 

 

Für Patienten, die trotz dieser Maßnahmen rezidivierende Synkopen erfahren, können weitere 

Interventionen erwogen werden. Hierbei sind das Alter des Patienten und der primäre 

Mechanismus der Synkope für die Auswahl der adäquaten Therapie ausschlaggebend. Bei 

jüngeren Patienten mit deutlichen und anhaltenden Prodromi haben physikalische 

Gegenmaßnahmen eine moderate Wirksamkeit für die Prävention von Synkopen gezeigt34. 

Für Patienten unter 40 Jahren mit Hypotonie kann eine medikamentöse Behandlung mit 

Fludrocortison erwogen werden. Allerdings zeigte Fludrocortison in einer größeren Studie nur 

eine moderate Wirksamkeit, und zahlreiche Nebenwirkungen führten bei 44% der Patienten 

zu einem vorzeitigen Therapieabbruch4. Eine weitere medikamentöse Option sind 

Vasokonstriktoren wie der α1-Agonist Midodrin, dessen Wirksamkeit jedoch nicht ausreichend 

belegt ist und der aufgrund zahlreicher Nebenwirkungen die klinische Anwendung 

einschränkt5. Die Betablockertherapie, vorgeschlagen aufgrund der vermuteten Rolle einer 

sympathischen Hyperaktivität, zeigte in zwei verblindeten Trials keine signifikante Wirksamkeit 

und wird daher nicht empfohlen26,35. Die Hemmung des Noradrenalintransporters oder die 

Anwendung von α2-Agonisten könnten durch die Erhöhung des sympathischen Tonus 

sinnvolle therapeutische Ansätze darstellen. Diese Medikamente haben in kleineren Studien 

Wirksamkeit gezeigt27,28, müssen jedoch in größeren Studien validiert werden, bevor eine 

definitive Empfehlung ausgesprochen werden kann. 

 

Die Implantation eines Herzschrittmachers sollte vorzugsweise nur bei Patienten über 40 

Jahren in Betracht gezogen werden, bei denen eine ausgeprägte kardioinhibitorische 

Komponente mit Asystolie dokumentiert ist. In einer randomisierten Studie zeigte sich eine 

positive Wirkung der Schrittmachertherapie bei der Prävention von Synkopen in Patienten mit 

Synkope und Asystolie ≥3 Sekunden oder Asystolie ≥6 Sekunden mit oder ohne Synkope36. 

Bei Patienten ohne Asystolie scheint die Schrittmachertherapie jedoch keinen deutlichen 
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Vorteil zu bieten37. Zudem sollte sie bei jüngeren Patienten aufgrund des Einflusses auf die 

Lebensqualität und des erhöhten langfristigen Komplikationsrisikos generell vermieden 

werden. 

 

Zusammenfassend sind die therapeutischen Optionen für Patienten mit VVS begrenzt und mit 

potenziellen Risiken verbunden. Nicht alle Therapien sind bei allen Patienten wirksam, was 

vermutlich auf unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen zurückzuführen ist. Die 

Schrittmachertherapie stellt eine Behandlungsmöglichkeit dar, allerdings nur für sorgfältig 

ausgewählte vorwiegend ältere Patienten. Angesichts des Mangels an effektiven 

Therapieoptionen ist die Erforschung neuer therapeutischer Ansätze sinnvoll. 

2.1.4. Die Wirkung der Ernährung auf den sympathischen Tonus 

Der Ernährungszustand spielt eine wesentliche Rolle bei der Aktivierung des sympathischen 

Nervensystems und der orthostatischen Toleranz. Dies wird besonders in pathologischen 

Ernährungszuständen wie Anorexia Nervosa und Adipositas deutlich. Anorexia Nervosa ist 

durch eine signifikant verringerte sympathische Aktivität gekennzeichnet38 und betroffene 

Patienten zeigen eine reduzierte orthostatische Toleranz39,40. Im Gegensatz dazu ist bei 

übergewichtigen Individuen ein erhöhter sympathischer Tonus zu beobachten13 und der 

Zusammenhang zwischen Adipositas und arterieller Hypertonie ist gut belegt41. Entsprechend 

findet sich eine Korrelation zwischen dem Körpermassenindex (englisch Body-Mass-Index) 

und verbesserter orthostatischer Toleranz42,43. Adipöse Patienten, die durch bariatrische 

Operationen oder Diätmaßnahmen Gewicht verlieren, erfahren oft eine Verringerung der 

orthostatischen Toleranz44,45, während Gewichtszunahme bei unterernährten Patienten zu 

einer Verbesserung führen kann46,47. Diese Beobachtungen untermauern die Annahme, dass 

die orthostatische Toleranz und die sympathetische Aktivität vom metabolischen Profil 

abhängig sind und durch Ernährungsänderungen beeinflusst werden können. 

 

Die Beziehung zwischen Ernährung 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 Fettgewebes48. Leptin ist nicht nur an der Regulation der 

Nahrungsaufnahme beteiligt, sondern kann auch über seine Wirkung auf den Hypothalamus 

den sympathischen Output beeinflussen49. Der neuronale Signalweg, der an der Kontrolle der 

Sympathikusaktivität durch Leptin beteiligt ist, ist in Abbildung 1 dargestellt. Leptin aktiviert 

Neurone im Nucleus arcuatus des Hypothalamus, indem es an den Leptinrezeptor auf deren 

Oberfläche 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 für die Kontrolle des sympathischen Outputs sind50. 

 

 

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

 

In einer Kohorte von Parkinson-Patienten, die häufig von autonomer Dysfunktion betroffen 

sind, wurde eine signifikante Korrelation zwischen den Leptin-Blutspiegeln und der 

orthostatischen Toleranz während der Kipptischuntersuchung festgestellt51. 

 

Insulin, das in Reaktion auf Kohlenhydrataufnahme produziert wird, aktiviert ebenfalls den 

sympathischen Output, indem es auf M3/4-Rezeptoren im Nucleus Paraventricularis einwirkt52. 

Die nasale Verabreichung von Insulin führt zu einer Erhöhung der peripheren sympathischen 

Aktivität, was die direkte Einwirkung von Insulin auf das zentrale Nervensystem bestätigt53. Bei 

adipösen Personen ist oft ein hyperinsulinämischer Zustand festzustellen, der zur Entwicklung 

von arterieller Hypertonie beiträgt54.  

 

Die Rolle von Ghrelin bei der Regulation des sympathischen Tonus ist noch nicht vollständig 

geklärt. Ghrelin, ein gastrointestinales Hormon mit appetitanregender Wirkung, zeigt erhöhte 

Blutspiegel im nüchternen Zustand, während seine Produktion nach einer Mahlzeit gehemmt 

wird. Im Gegensatz zu Leptin sind die Ghrelin-Spiegel bei adipösen Individuen typischerweise 
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niedriger55. Eine Infusion von Ghrelin ist mit einer Zunahme der Sympathikusaktivität zur 

Muskulatur verbunden, aber gleichzeitig auch einem moderaten Abfall des Blutdrucks56. Es 

bleibt ungewiss, ob die sympathische Aktivierung eine Folge der Baroreflex-Aktivierung ist, die 

durch die von Ghrelin induzierte Vasodilatation ausgelöst wird57, oder durch eine direkte 

Wirkung von Ghrelin im Hypothalamus. Letzterer Mechanismus erscheint plausibel, da der 

Ghrelinrezeptor in mehreren hypothalamischen Zentren nachgewiesen wurde58. 

 

Humanstudien, die die Auswirkungen von Ernährungsinterventionen auf die orthostatische 

Toleranz untersuchen, stellen möglicherweise aufgrund methodischer Herausforderungen 

eine Seltenheit in der wissenschaftlichen Literatur dar. Viele Forscher haben sich auf 

Tierversuche konzentriert, um die Effekte der Ernährung auf die sympathische Aktivierung zu 

erforschen. Bereits 1991 zeigten Kaufmann et al., dass eine hyperkalorische Diät – 

unabhängig davon, ob sie fett- oder kohlenhydratreich war – nach acht Wochen bei Ratten im 

Vergleich zu normokalorisch ernährten Ratten zu einem Anstieg des Blutdrucks führte. In 

dieser Studie wurde als zugrundeliegender Mechanismus eine sympathische Aktivierung 

vermutet, da in beiden Interventionsgruppen ein Anstieg der Noradrenalinkonzentrationen im 

Blutplasma nachgewiesen werden konnte59. In nachfolgenden Studien konnte dieser positive 

Effekt einer hyperkalorischen Ernährung auf den Blutdruck repliziert werden und zusätzlich 

konnte eine erhöhte renale sympathische Nervenaktivität direkt nachgewiesen werden9,11,12. 

Eine weitere Studie zeigte einen signifikanten Anstieg des muskulären sympathischen Tonus 

nach nur 15 Tagen einer fettreichen Diät, ohne dass dies zu einem relevanten Anstieg des 

Blutdrucks führte. In dieser Studie wurde keine signifikante Gewichtszunahme beobachtet, 

wohl aber eine Zunahme des Fettgewebes10. Diese Beobachtung unterstützt die Hypothese, 

dass auch eine kurzfristige hyperkalorische Diät zu einer relevanten Aktivierung des 

sympathischen Systems führen kann. Leptin scheint in diesem Kontext ebenfalls eine wichtige 

Rolle zu spielen. Bei Tieren, die mit einer fettreichen Diät gefüttert wurden, konnte eine 

Erhöhung der Leptinkonzentrationen im Blut festgestellt werden9,10,12 und es zeigte sich eine 

enge Korrelation zwischen Leptinkonzentration und renaler sympathischer Aktivität11. Zudem 

führte eine Injektion von Leptin in den Hypothalamus zu einer gesteigerten sympathischen 

Aktivität bei Tieren, die hyperkalorisch ernährt wurden, im Vergleich zu normokalorisch 

ernährten Tieren11. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die erhöhte sympathische Aktivität 

nach einer hyperkalorischen Diät nicht nur durch erhöhte Leptinspiegel bedingt ist, sondern 

auch durch eine gesteigerte Sensitivität der zentralen neuronalen Bahnen für die Wirkung von 

Leptin. 

 

Humanstudien zeigen ebenfalls, dass eine kurzfristige hyperkalorische Diät auch bei 

Menschen zu einer sympathetischen Aktivierung führt. Gentile et al. haben nachgewiesen, 
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dass eine Gewichtszunahme von 5 kg, erreicht durch einen täglichen Kalorienüberschuss von 

1000 kcal über einen durchschnittlichen Zeitraum von 42 Tagen, bei gesunden Probanden zu 

einer Zunahme der muskulären sympathischen Aktivität und zu einem Anstieg des 

systolischen Blutdrucks führte60. Ein weiterer wichtiger Hinweis darauf, dass kurzfristige 

Ernährungsinterventionen auch beim Menschen den Sympathikus aktivieren  können, ergibt 

sich aus der Beobachtung, dass eine hypokalorische Ernährung die Sympathikusaktivität 

reduzieren kann. Heer et al. haben gezeigt, dass bei gesunden, normgewichtigen Probanden 

eine 14-tägige hypokalorische Ernährung den muskulären sympathischen Tonus reduziert und 

zu einer Verringerung der orthostatischen Toleranz führt61. Eine Metaanalyse hat ebenfalls 

gezeigt, dass eine kalorische Restriktion von 1 bis 4 Wochen den Blutdruck signifikant senken 

kann62. 

 

Zusammenfassend lässt sich aus der Literatur entnehmen, dass sowohl bei Tieren als auch 

bei Menschen eine kurzfristige hyperkalorische Diät zu einem Anstieg des Blutdrucks und 

einer Steigerung der sympathischen Aktivität führt. 

2.2 Zielsetzung 

Der vorherige Abschnitt beleuchtet, basierend auf der Literatur, wie eine hyperkalorische 

Ernährung den sympathischen Output steigert. Ein zentraler Mechanismus der vasovagalen 

Synkope ist ein reduzierter sympathischer Output, was die Hypothese nahelegt, dass eine 

hyperkalorische Diät die orthostatische Toleranz verbessern könnte. Diese Annahme wurde 

jedoch bisher nicht umfassend erforscht. Die vorliegende Arbeit adressiert diese 

Forschungslücke und untersucht, ob eine kurzfristig erhöhte Kalorienzufuhr die orthostatische 

Toleranz bei gesunden Personen verbessern kann. 
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4. Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Das wichtige Ergebnis unserer Studie ist, dass eine moderate Erhöhung der Kalorienzufuhr 

über vier Tage im Vergleich zu einer normokalorischen Ernährung die orthostatische Toleranz 

bei gesunden Probanden nicht signifikant verbessert. In unserer Kohorte ergab sich kein 

signifikanter Unterschied in der Zeit bis zum Auftreten präsynkopaler Symptome während der 

Kipptischuntersuchung zwischen der hyperkalorischen und der normokalorischen Diätphase 

(Median 23,3 Minuten gegenüber 23,1 Minuten; Verhältnis der Mediane 1,01; 95% 

Konfidenzintervall des Verhältnisses 0,5–1,8). Darüber hinaus zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede in der Blutdruck- und Herzfrequenzregulation, weder in Ruhe noch während 

orthostatischer Belastung. 

 

Die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte unterschieden sich nicht signifikant 

zwischen den Ernährungsphasen 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). Darüber hinaus zeigten auch die Niederfrequenz- 

und Hochfrequenz-Herzfrequenzvariabilität sowie die Baroreflexsensitivität keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Bedingungen. 

4.2 Diskussion der Methoden 

4.2.1. Fallzahl und Teststärke  

Auf der Grundlage früherer Studien setzten wir die erwartete Standardabweichung der Zeit bis 

zur Präsynkope auf etwa 4,8 Minuten an32,63,64. Für unser 2x2-Cross-Over-Design errechneten 

wir, dass eine Stichprobengröße von 20 Teilnehmern notwendig war, um eine Differenz von 

mindestens 2 Minuten zwischen den Bedingungen mit einer statistischen Power von 80% 

(β=0,20) und einem Signifikanzniveau von 5% (α=0,05) zuverlässig nachweisen zu können. 

Als klinisch relevant wird eine Verbesserung der orthostatischen Toleranz um 5 Minuten 

angesehen. Dies ermöglichte es uns, die Nullhypothese mit ausreichender Sicherheit zu testen 

und stellte sicher, dass die Studie ein hinreichende Teststärke (statistische Power) hatte, um 

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

Verschiedene Methoden können angewendet werden, um Orthostasetoleranz unter 

Laborbedingungen zu untersuchen. Eine klinisch etablierte Methode hierfür ist die 

Kipptischuntersuchung. Diese Methodik ermöglicht es, orthostatischen Stress unter 

kontrollierten Laborbedingungen zu erzeugen, indem der Proband von einer liegenden in eine 

schräg aufgerichtete Position passiv gerbracht wird. Bei gesunden Probanden aber auch bei 

Patienten mit Synkopen im Alltag führt der alleinige Kipptischtest jedoch oft nicht zu einer 

vasovagalen Reaktion65. Deshalb sind klassische Kipptischuntersuchungen nur eingeschänkt 

zur Quantifizierung der orthostatischen Toleranz geeignet. 

 

Um den orthostatischen Stimulus zu verstärken und die Anwendbarkeit des Kipptischtests in 

klinischen Studien zu erhöhen, kann der Test mit der Gabe von Medikamenten wie 

Isoproterenol oder Nitroglycerin kombiniert werden66. Die Anwendung dieser Medikamente 

führt jedoch zu einer hohen Positivrate des Tests unmittelbar nach der Gabe67, was die 

Bestimmung der orthostatischen Toleranz als kontinuierliche Variable einschränkt. 

 

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 Einschließen der unteren Körperhälfte des Probanden in einer 

luftdichten Kammer, die fest auf dem Kipptisch montiert ist. Sollte nach dem Kippen des 

Tisches keine vasovagale Reaktion ausgelöst werden, wird durch das Absaugen der Luft aus 

der Kammer ein negativer Druck erzeugt (im Englischen Lower Body Negative Pressure oder 

LBNP), der den venösen Pooling-Effekt in den unteren Extremitäten verstärkt. Der negative 

Druck kann schrittweise erhöht werden, um unterschiedliche Grade von orthostatischem 

Stress zu simulieren. Die orthostatische Toleranz wird dann als die Zeit bis zum Auftreten 

präsynkopaler Symptome definiert65. Diese Methode ermöglicht eine präzisere Graduierung 

des orthostatischen Stimulus und bietet somit eine verbesserte Möglichkeit, die orthostatische 

Toleranz zu quantifizieren. 
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Abbildung 2 - Blutdruck- und Herzfrequenzverlauf eines gesunden Probanden während einer 
Kipptischuntersuchung mit LBNP, basierend auf Daten aus der vorliegenden Arbeit. Detaillierte Erläuterung im Text. 

 

In Abbildung 2 ist die hämodynamische 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 Schläge pro Minute) 

kompensiert wird. Gleichzeitig tritt eine systemische Vasokonstriktion auf. In den Minuten 

danach ist ein progressiver Anstieg der Herzfrequenz zu beobachten, während der Blutdruck 

stabil bleibt. Durch Anwendung von LBNP wird der orthostatische Stimulus verstärkt, was zu 

einem weiteren Abfall der kardialen Vorlast führt. Dies führt zu einem plötzlichen Abfall des 

Blutdrucks und einen Baroreflex-vermittelten weiteren Anstieg der Herzfrequenz, der jedoch 

den nun verstärkten Blutdruckabfall nicht mehr ausgleichen kann. Mit dieser Methodik kann in 

den meisten Fällen, selbst bei gesunden Probanden, durch einen ausreichend starken 

Stimulus eine vasovagale Reaktion ausgelöst werden65,68 und sie hat sich als zuverlässiges 

Instrument erwiesen, um die Auswirkungen von Interventionen auf die orthostatische Toleranz 

zu untersuchen69,70 

 

Die orthostatische Toleranz wurde in unserer Studie morgens nach einer nächtlichen 

Fastenperiode getestet. Diese Entscheidung erfolgte, um standardisierte und vergleichbare 

Untersuchungsbedingungen zu gewährleisten und um Einflüsse durch die Nahrungsaufnahme 

unmittelbar vor der Testung auszuschließen. Dabei ist jedoch denkbar, dass die Effekte der 

vorangegangenen hyperkalorischen Ernährung durch die morgendliche Nüchternheit der 

Probanden in ihrer Ausprägung reduziert wurden. Andererseits können Mahlzeiten mit einem 
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sehr hohen Fettanteil die sympathische Kontrolle der Vasokonstriktion kurzfristig 

beeinträchtigen71, was potenziell negative Auswirkungen auf die orthostatische Toleranz 

haben könnte. Somit mussten wir zwischen zwei gegensätzlichen Einflüssen abwägen und 

haben uns aus methodischen Gründen letztlich für das hier dargestellte 

Untersuchungsprotokoll entschieden. 

4.2.3. Dosierung der hyperkalorischen Ernährung 

Die Ernährungsintervention in unserer Studie wurde individuell für jeden Probanden basierend 

auf dem Grundumsatz und der geschätzten körperlichen Aktivität berechnet. Der Grundumsatz 

wurde mittels indirekter Kalorimetrie ermittelt, und die körperliche Aktivität wurde durch den 

Freiburger Fragebogen bestimmt. In der normokalorischen Phase entsprach der 

Kaloriengehalt der Diät genau dem individuellen Gesamtenergiebedarf. In der 

hyperkalorischen Phase wurde der Kaloriengehalt um 25% über den individuellen 

Gesamtenergiebedarf hinaus gesteigert. Die Zunahme des Kaloriengehalts resultierte 

hauptsächlich aus einer Erhöhung des Fettanteils, der in der hyperkalorischen Phase 

durchschnittlich 40% der Gesamtkalorien ausmachte, verglichen mit 28% in der 

normokalorischen Phase. Alle anderen Makronährstoffe sowie die Zufuhr von Elektrolyten und 

Flüssigkeit blieben zwischen den beiden Phasen konstant. 

 

Die Gestaltung der Ernährungsintervention in unserer Studie bedarf einer differenzierten 

Betrachtung, die sowohl ethische als auch praktische Aspekte berücksichtigt. Hauptziel der 

Studie war es, eine mögliche nicht-pharmakologische Therapieoption zur Verbesserung der 

orthostatischen Toleranz zu erforschen, die in der klinischen Praxis Anwendung finden könnte. 

Bei der Implementierung einer solchen Lebensstiländerung muss allerdings bedacht werden, 

dass eine zu starke Erhöhung 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 führte61, was die 

Vermutung nahelegt, dass eine entsprechende Erhöhung der Kalorienzufuhr möglicherweise 

die orthostatische Toleranz verbessern könnte. 

 

Schließlich zielte unsere Studie darauf ab, die Teilnehmer hinsichtlich der Intervention zu 

verblinden, um mögliche Placebo-Effekte zu minimieren. Dies lässt sich mit einer moderaten 

Erhöhung der Kalorienzufuhr einfacher erreichen. Uns ist bewusst, dass eine vollständige 

Verblindung der Probanden bei einer Ernährungsstudie grundsätzlich schwierig umzusetzen 

ist, da diese möglicherweise Unterschiede in der Kalorienzufuhr wahrnehmen könnten. 

Allerdings waren die Untersucher, die die orthostatische Toleranz testeten, vollständig 
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verblindet im Bezug auf die jeweilige Diätphase, was eine methodische Stärke 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 Ernährung und energetischer 

Homöostase aufzeigt. Die neuronalen Netzwerke im Hirnstamm und im Hypothalamus sind 

zentral für die Regulation der Energiebalance, indem sie sowohl die Nahrungsaufnahme als 

auch die Aktivität des autonomen Nervensystems steuern6. Diese beiden Aspekte der 

Energiekontrolle sind eng miteinander verbunden. So ist sympathische Hyperaktivität, sei sie 

durch Stress oder Medikamente induziert, mit einer Hemmung des Appetits assoziiert72,73, 

während die Nahrungsaufnahme einen Anstieg des sympathischen Outputs bewirkt74. Diese 

Verbindung zeigt sich besonders deutlich bei chronisch überernährten Individuen. Bei 

adipösen Personen ist eine erhöhte sympathische Aktivität für die assoziierte arterielle 

Hypertonie und die damit verbundenen kardiovaskulären Komplikationen verantwortlich13,50. In 

diesen Fällen kann eine hypokalorische Diät zu einer Reduktion des sympathischen Outputs 

führen75, was die dynamische Natur dieser Netzwerke und ihre Reaktionsfähigkeit auf 

Ernährungsumstellungen unterstreicht. Mehrere Tierstudien unterstützen diese Hypothese 

und zeigen, dass eine hyperkalorische Ernährung, selbst über wenige Tage, zu einer 

Erhöhung des sympathetischen Outputs und des Blutdrucks führen kann10–12. 

 

Da die sympathische Aktivität eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der orthostatischen 

Toleranz spielt29 und die Ernährung den sympathischen Output beeinflussen kann, liegt die 

Vermutung nahe, dass Ernährungsumstellungen die orthostatische Toleranz beeinflussen 

könnten. Tatsächlich wurde nachgewiesen, dass eine hypokalorische Diät die orthostatische 

Toleranz reduziert61, was die Hypothese stärkt, dass eine hyperkalorische Intervention 

möglicherweise den gegenteiligen Effekt haben könnte. Unsere Kenntnis nach wurde diese 

Hypothese jedoch bisher nicht empirisch überprüft. Die vorliegende Studie schließt diese 

Forschungslücke und demonstriert unter sorgfältig kontrollierten Bedingungen und mit 

ausreichender statistischer Power, dass eine kurzfristige Erhöhung der Kalorienzufuhr 

unwahrscheinlich zu einer Verbesserung der orthostatischen Toleranz bei gesunden Personen 

führt. 

 

Diese Schlussfolgerung bedarf jedoch einer differenzierten Betrachtung unter 

Berücksichtigung bestimmter Limitationen der Studie. Insbesondere wurde die Studie an 

gesunden Probanden durchgeführt, und es bleibt offen, ob Personen mit bekannter 

orthostatischer Intoleranz anders reagiert hätten. Zudem könnten die Dauer und das Ausmaß 
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des kalorischen Surplus in unserer Studie möglicherweise nicht ausreichend gewesen sein, 

um signifikante Effekte zu erzielen. 

 

Abschließend sei angemerkt, dass Laborbedingungen nicht vollumfänglich die Komplexität 

des täglichen Lebens abbilden können. Daher lässt sich nicht gänzlich ausschließen, dass 

eine hyperkalorische Diät unter anderen Umständen wirksam sein könnte, obwohl dieselbe 

Methodik bereits erfolgreich zur Untersuchung anderer Interventionen herangezogen wurde69. 

4.4 Konklusion und Ausblick 

Unsere Studie bildet einen wichtigen Ausgangspunkt für die Untersuchung der Einflüsse der 

Ernährung auf die orthostatische Toleranz. Zukünftige Forschungen sollten dieses klinisch 

relevante Thema weiter erkunden. Es wäre insbesondere aufschlussreich, längerfristige oder 

intensivere Ernährungsinterventionen zu testen. Tierexperimente haben gezeigt, dass eine 

hyperkalorische Diät mit hohem Fett- oder Kohlenhydratanteil eine sympathische 

Hyperaktivität induzieren kann76. Doch bleibt offen, wie Diäten mit unterschiedlicher 

Makronährstoffzusammensetzung die orthostatische Toleranz beeinflussen. Es erscheint 

ebenfalls vielversprechend, die Auswirkungen solcher Diäten in verschiedenen 

Bevölkerungsgruppen zu erforschen, besonders bei Personen mit orthostatischer Intoleranz. 

Diese Aspekte erfordern eine vertiefte wissenschaftliche Auseinandersetzung, um potenzielle 

therapeutische Ansätze für die Behandlung orthostatischer Intoleranzen zu entwickeln. 
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