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Diagnostik und Betreuung
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Fallschilderung

Dieser Fall handelt von einem 73-jdhrigen Mann, der
seit zwei Jahren wiederholt Synkopen erleidet, die stets
im Zusammenhang mit Dehydratation und im Stehen
auftreten. Der Patient sucht dreimal die Notaufnahme
auf; basierend auf einen positiven Schellong-Test lautet
die Diagnose auf Synkope bei orthostatischer Hypo-
tonie. Nach Verordnung von Kompressionsstriimpfen
und Midodrin (Gutron®) 5 mg/Tag bessert sich die
Symptomatologie nicht.

Der Patient wird nach zwolf Synkopen innerhalb von
48 Stunden erneut in der Notaufnahme vorstellig. Zum
Teil gehen Prodrome wie beispielsweise ein schwarzer
Schleier vor den Augen voraus, die auch in stehender
Position auftreten. Weitere assoziierte Symptome be-
stehen nicht. Der Patient gibt ferner eine vermutete
Enteritis mit zwei Diarrhoe-Episoden an.

Bekannt sind eine Hypercholesterinimie, friitherer
risikoreicher Alkoholkonsum und eine TURP (trans-
urethrale Resektion der Prostata) im Jahr 2012 wegen
benigner Prostatahyperplasie mit akutem Harnver-
halt. Der Patient berichtet vom Auftreten einer nicht-
lichen und spater auch tagsiiber auftretenden Harn-
inkontinenz im Anschluss an diesen Eingriff. Die
Therapie besteht in Aspirin Cardio® und Atorvastatin.

Bei Aufnahmeist der Patient hyperton mit 150/82 mm Hg
(symmetrisch an beiden Armen) und normokard bei 83
bpm bei einer O,-Sattigung von 99% bei Raumluft. Wir
konstatieren ein intermittierendes feines Zittern der
rechten oberen Extremitdt sowie eine Hypopalldsthesie
von 4/8 der unteren Extremitéten.

Die initiale Laboruntersuchung erbringt lediglich eine
akute Niereninsuffizienz vom prarenalen Typ. Das EKG
zeigt einen bereits beim vorherigen Vergleichs-EKG
vorhandenen bifaszikuldren Block (Rechtsschenkel-
block und linksanteriorer Hemiblock).

Frage 1: Welche Untersuchung ist als Notfallmassnahme
durchzufiihren?

a) Karotissinusmassage

b) Wiederholung des Schellong-Tests

c) Herzultraschall

d) EEG und Bildgebung des Gehirns

Die Wiederholung des Schellong-Tests hat ein deutlich
positives Ergebnis, mit Abfall des arteriellen Blutdrucks
von 150/82 auf 67/37 mm Hg in der ersten Minute sowie
auf 33/13 mm Hg mit einem Kollaps in der dritten
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Minute, ohne signifikanten Anstieg der Herzfrequenz.
Angesichts der EKG-Anomalien war bereits eine ambu-
lante Echokardiographie durchgefiihrt worden, so dass
eine Herzklappenerkrankung und segmentale Kontrak-
tionsstérungen ausgeschlossen werden konnten. Eine
Karotissinusmassage hat in diesem Fall keinen Nutzen.
Ohne Verdacht auf epileptischen Anfall ist ein EEG hier
nicht angezeigt. Eine Bildgebung des Gehirns hat erst
als weiterer Schritt zu erfolgen.

Die Diagnose einer Synkope bei orthostatischer Hypo-
tonie wird bestitigt, und der Patient wird zur weiteren
Behandlung hospitalisiert.

Frage 2: Welche Untersuchung erscheint lhnen in diesem
Stadium am wenigsten dringlich?

a) Vollstandiges Blut- und Urinbild

b) HIV-, Morbus-Lyme- und Syphilis-Serologie

c) Immunelektrophorese mit Untersuchung auf Leichtketten
in Blut und Urin

d) Autoantikorpertests (ANA, ANCA, RF)

e) ENMG (Elektroneuromyographie)

Eine Dysautonomie bei peripherer Polyneuropathie
muss ausgeschlossen werden.

Anamnestisch liegt risikoreicher Alkoholkonsum vor,
doch ist der Patient derzeit seit Monaten abstinent. Das
Urinsediment ist inaktiv. Das vollstindige Blutbild und
die Blutsenkungsgeschwindigkeit sind normal, ebenso
die Leber- und Nierenfunktion nach Fliissigkeitszu-
fuhr. Niichternblutzucker, HbAlc und Schilddriisen-
werte sind im Normbereich. Vitamin By, ist erniedrigt
bei 125 pmol/], der Folsdurewert liegt bei 6,5 nmol/1. Die
Kalzium-Phosphat-Bilanz stellt eine Hypovitaminose D
heraus (25-OH-Vitamin D 4,6 pg/l). Proteinelektropho-
rese, Immunsubtraktion und die Untersuchung auf
Leichtketten in Blut und Urin weisen nicht auf eine mo-
noklonale Gammopathie hin. HIV-, Morbus-Lyme- und
Syphilis-Serologie sind negativ. Die Autoantikoérper-
tests zur Prifung auf eine Kollagenose liefern keine
Hinweise. Eine ENMG wird angemeldet, kann aber wah-
rend der Hospitalisierung nicht durchgefiihrt werden.

Frage 3: Welche Therapien sind im Kontext einer
schweren orthostatischen Hypotonie einzuleiten?

a) Fludrocortison

b) Midodrin

c) i.v.-Infusion mit NaCl 0,9%
d) Kompressionsstriimpfe

e) Bluttransfusion
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Es werden eine medikamentdse Therapie mit Fludro-
cortison (Florinef®) 0,3 mg/Tag sowie Midodrin 7,5 mg
3x/Tag, Kompressionsstriimpfe und eine intravendse
Flissigkeitszufuhr verordnet. Eine Transfusion ist ohne
Anédmie nicht angezeigt. Trotz dieser Behandlung tre-
ten die synkopalen Episoden und die prasynkopalen
Zustinde wihrend des Spitalaufenthalts mehrmals
erneut auf.

Frage 4: Alle bisher durchgefiihrten Untersuchungen
lieferten keine Hinweise. Welche Massnahme erscheint
in diesem Stadium am ehesten angezeigt?

a) Bestimmung der Anti-Acetylcholinesterase-Antikorper

b) Anruf bei der Apotheke des Patienten, um die Einnahme
weiterer Medikamente auszuschliessen

c) Erwéagung einer Dopplersonographie der prazerebralen
Geféasse

d) Erneute vollstandige neurologische Untersuchung

e) Entlassung des Patienten mit Kompressionsstriimpfen

Eine erneute vertiefende neurologische Untersuchung
zeigt erhaltene Gesichtsfelder, uneingeschrankte Blick-
verfolgung und weder Nystagmus noch Sakkaden. Im
Gesicht sind keine sensomotorischen Stérungen vor-
handen, die oberen Hirnnervenpaare sind unauffillig.
Kraft und Sensibilitat (Tast-/Schmerzsinn und Proprio-
zeption) sind erhalten und symmetrisch. Der Patient
hat keine Ataxie, die Muskeleigenreflexe sind seiten-
gleich auslosbar, Plantarreflexe mit normaler Flektion
beidseits. Das spontane Gehen erfolgt in kleinen Schrit-
ten mit nach vorn gebeugter Kérperhaltung und ver-
mindertem Mitschwingen des linken Armes. Zehen-,
Hacken- und Seiltinzergang sind sicher. Es besteht eine
leichte Haltungsinstabilitdt. Beobachtet wird eine leichte
Hypomimie, ein diskreter, grobschlagiger, die meiste
Zeit vorhandener Ruhetremor, ein leichter, an der lin-
ken Extremitdt betonter Rigor sowie Fingertapping mit
frither Ermudbarkeit. Der MoCA-(Montreal Cognitive
Assessment-)Test liegt bei 27/30.

Bei gleichzeitigem Bestehen einer schweren orthosta-
tischen Hypotonie, einer mutmasslichen Dysautono-
mie der Harnwege und eines rechtsbetonten Parkin-
sonsyndroms ziehen wir ein Parkinson-Plus-Syndrom
vom Typ Multisystematrophie (MSA) Typ P in Betracht.

Frage 5: Welches weitere Vorgehen erscheint lhnen bei
der Betreuung dieses Patienten am wenigsten angezeigt?

a) Durchfiihrung einer Schadel-MRT

b) Planung einer ambulanten neurologischen Fachbetreuung

c) Verordnung einer medikamentdsen sowie nicht-medika-
mentdsen Behandlung der orthostatischen Hypotonie

d) Verordnung einer Levodopa-Therapie

Die Diagnostik wird durch eine Schidel-MRT ergénzt,
die lediglich eine bilaterale, linksbetonte subkortikale
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parieto-occipitale Atrophie aufzeigt. Die antihypoten-
sive Therapie wird erhoht und es werden Kompressions-
strimpfe der Klasse II verordnet. Zudem empfehlen
wir dem Patienten, seinen Alkoholkonsum zu beschran-
ken, seinen Salzkonsum zu erhéhen (10 Gramm/Tag)
und taglich 1,5 bis 2 Liter zu trinken. Die weitere Ent-
wicklung ist schliesslich glinstig und erlaubt eine Ent-
lassung nach Hause. Der Patient wird zur weiteren am-
bulanten Betreuung in die neurologische Poliklinik
uberwiesen.

Diskussion

Die orthostatische Hypotonie wird in der Regel definiert
durch einen Abfall des systolischen arteriellen Drucks
(AD) um mindestens 20 mm Hg sowie des diastolischen
AD um mindestens 10 mm Hg, ein bis fiinf Minuten
nach Wechsel von Liege- in Stehposition [, 2]. Sie kann
symptomlos sein oder in Verbindung mit kollapsartigen
Zustanden, Benommenheit und Schwindel, Sehstérun-
gen, Nackenschmerzen und Schwicheanfillen bis hin
zur Synkope auftreten. Die Symptome treten in Ortho-
stase auf und bilden sich in Liege- oder Hockstellung
zuriick. Bei unserem Patienten erfolgt nach Ausschluss
anderer Ursachen die Diagnose einer orthostatischen
Synkope, basierend auf einer typischen Anamnese und
einem deutlich positiven Schellong-Test.

Bei gesunden Personen bewirkt der Ubergang von der
liegenden in die aufrechte Position eine Verteilung von
rund 700 ml Blut in die Arm- und Bauchvenen und
dadurch eine Reduktion des vendsen Riickstroms, der
Kammerfiillung und letztlich eine Senkung von Herz-
zeitvolumen und Blutdruck. Daraus resultiert eine
Reflexaktivierung des Sympathikus sowie eine Hem-
mung des Parasympathikus mit in der Folge Zunahme
der Herzfrequenz und gesteigertem Gefasswiderstand
bei Wiederherstellung des Herzzeitvolumens und des
arteriellen Drucks. Orthostatische Hypotonie ist ge-
kennzeichnet durch eine mangelhafte homoostatische
Anpassung, entweder infolge einer neurologischen
Erkrankung und daraus resultierender Dysautonomie
oder einer bestehenden (absoluten oder relativen) Hypo-
volamie [3]. Hinzuweisen ist auch auf den wichtigen
Stellenwert einer Messung der Herzfrequenz bei Pa-
tienten mit orthostatischer Hypotonie: Eine fehlende
reflexartige Beschleunigung spricht fiir eine Erkran-
kung des zentralen oder peripheren vegetativen Ner-
vensystems, wohingegen eine gesteigerte (>15 Schldage/
Minute) Herzfrequenz eher auf eine absolute oder rela-
tive Hypovolamie hindeutet [4]. Bei unserem Patienten
spricht die fehlende Reflextachykardie fiir eine neural
vermittelte Ursache. Hervorzuheben ist, dass bei dlte-
ren Menschen die Baroreflexsensitivitdt abgeschwiacht
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ist, was in bestimmten Fillen eine fehlende Reflexta-
chykardie, selbst bei bestehender Hypovoldmie, erkla-
ren kann. In unserem Fall wurde dem Patienten auch
unter Bertiicksichtigung der bekannten Diarrhoe und
der akuten prdrenalen Niereninsuffizienz Fliissigkeit
zugefiihrt, jedoch ohne erkennbaren Nutzen.

Bei Evaluierung eines Patienten mit orthostatischer
Hypotonie ermoglichen detaillierte Anamnese und
vollstandige klinische Untersuchung in den meisten
Fillen eine Ursachenfindung. Dennoch sind mitunter
gezielte Untersuchungen erforderlich. Die wichtigsten
Atiologien sind Hypovoliamie, Dekonditionierung, Me-
dikamenteneinnahme und periphere oder zentrale
neurogene Ursachen (Tab. 1). Die erweiterten Laborun-
tersuchungen konnten mehrere potenzielle Ursachen
einer orthostatischen Hypotonie ermitteln, die allein

betrachtet aber nicht den klinischen Gesamtkontext
erklaren konnten. Wahrscheinlich spielten die Dehy-
dratation als eine Komponente (abklingende Enteritis)
sowie eine periphere Polyneuropathie bei fritherem ri-
sikoreichem Alkoholkonsum und Vitamin-B;;-Mangel
eine Rolle. Potenziell blutdrucksenkende Medikamente
waren bereits bei fritheren Arztbesuchen abgesetzt
worden (Alpha-Blocker). Was die Hypovitaminose D
angeht, so wird deren Korrelation mit orthostatischer
Hypotonie in der Fachliteratur kontrovers diskutiert.
Wie dieser Fall verdeutlicht, ist die orthostatische Hypo-
tonie bei dlteren Menschen meist ein multifaktorielles
Geschehen, bei dem altersbedingte physiologische Ver-
anderungen, Tendenz zur Dehydratation, kardiovasku-
lare und/oder neurologische Erkrankungen und Poly-
medikation in Kombination auftreten konnen [5].

Tabelle 1: Hauptursachen der orthostatischen Hypotonie.

Hypovolamie:

— Absolute Hypovolamie: Dehydratation, (Hdmo-)Dialyse, akute Hdmorrhagie, Morbus Addison, Kachexie
- Relative Hypovolédmie: hohe Umgebungstemperatur, postprandialer Zustand, Zustand nach Belastung, Alkohol, Krampfadern

an den Beinen, dekompensierte Zirrhose (drittes Segment)

Neurogene Ursachen:
1. Periphere Erkrankung:
— Idiopathisch (reine autonome Dysfunktion)
— Diabetes mellitus
— Alkohol
— Vitamin-B1,-Mangel
— Hypothyreose
— Toxische/medikamentdse Ursache

— Infektiose Ursache: Syphilis, HIV, Chagas, Lyme, Diphterie, Tetanus, Botulismus

— Guillain-Barré

— Hereditar

— Morbus Hansen

— Paraneoplastisch (Lambert-Eaton)

— Nieren- oder Leberinsuffizienz

— Wiederkehrende periphere Neuropathie
— Amyloidose

— Porphyrie

— Kollagenosen (Sjogren-Syndrom)

— Sarkoidose

— Autoimmune autonome Gangliopathie (Autoantikorper gegen nAChR)

2. Medullare Erkrankung:
- Syringomyelie
— Tabes dorsalis
- Traumatische Ursache
— Tumorale Ursache
- Amyotrophe Lateralsklerose
— Multiple Sklerose

3. Erkrankung des zentralen Nervensystems:
— Morbus Parkinson
— Multisystematrophie/Shy-Drager
— Lewy-Kérper-Demenz
— Schlaganfall
— Traumatische Lasionen / neurochirurgische Interventionen

Medikamente:

— Antihypertonika: Vasodilatatoren, Diuretika, Beta-Blocker, Alpha-Blocker
- Psychotrope Substanzen: Antipsychotika (Neuroleptika), Antidepressiva (trizyklisch, MAO)

— Antiparkinson-Medikamente: Levodopa, Dopaminagonisten

Andere Ursachen:

- Dekonditionierung: langere Bettlagerigkeit, Kérperbehinderung

- Kardiale Ursachen: konstriktive Perikarditis, Aortenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie
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Orthostatische Hypotonie

/ \

Asymptomatisch Symptomatisch
Verbesserung Persistierende
Absetzung potenziell verur- der Symptome Symptome
sachender Medikamente / \
AHT+ AHT-
oder und
Hl+ HI-
\ l
Regelméssige Midodrin Fludrocortison
Kontrolle oder Midodrin

]
<\

Verbesserung Persistierende
der Symptome Symptome

l

Progressive Dosiserh6hung:

Midodrin bis zu 30 mg/Tag verteilt auf drei
Dosen; Fludrocortison bis zu 0,3 mg/Tag
(Off-Label-Verwendung) l

Weiterbestehende
Symptome

!

Kombinationstherapie
Fludrocortison

+

Midodrin

Abbildung 1: Therapieansatz bei orthostatischer Hypotonie. Adaptiert nach [4].
AHT+: bei vorhandener arterieller Hypertonie; AHT-: bei fehlender arterieller Hypertonie;
Hl+: bei vorhandener Herzinsuffizienz; Hl-: bei fehlender Herzinsuffizienz.

Tabelle 2: Nicht-pharmakologische Interventionen zur Therapie der orthostatischen
Hypotonie. Adaptiert nach [4].

— Erhohung der Salzzufuhr (von 6 auf 10 g/Tag) und Flussigkeitszufuhr (1,5-2 1/Tag)

- Rasches Aufstehen und Stehen ohne Bewegung vermeiden

- Tragen eines Bauchgurtes oder bis zurTaille reichende Kompressionsstriimpfe

- Langes Stehen und lberhitzte Umgebungen meiden

- Beine im Stehen kreuzen

— Bolus von 450 ml Wasser trinken

— Korperliches Training (Schwimmen, Rudern, im Liegen «Luftradfahren»)

— Vor dem Aufstehen zwei Minuten isometrische Kontraktionsliibungen der oberen
und/oder unteren Gliedmassen durchfiihren
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Bei unserem Patienten wird die mogliche Diagnose
Multisystematrophie (MSA) letztlich auf Grundlage der
klinischen Kriterien bestatigt [6]. Multisystematrophie
gehort zu den Parkinson-«Plus»-Syndromen, die im
Vergleich zu Morbus Parkinson durch ein klinisches
Bild gekennzeichnet sind, das weniger oder gar nicht
auf eine Dopamintherapie anspricht, und die mit
weiteren Symptomen assoziiert sind. Bei MSA ist ein
asymmetrisches Parkinson-Syndrom assoziiert mit
Kleinhirnzeichen, dysautonomen Stérungen (Harnin-
kontinenz, orthostatischer Hypotonie) sowie pyrami-
dalen Zeichen. Die Kombination der verschiedenen
Stérungen variiert von Patient zu Patient. Es existieren
zwei Hauptformen — mit dominierender Parkinson-
(MSA-P-) oder Kleinhirnsymptomatik (MSA-C). Zu er-
wiahnen ist, dass im Gegensatz zu Morbus Parkinson
der Tremor bei MSA auch ein Haltungs- oder Bewe-
gungstremor sein kann (zwei Drittel der Falle) [7].

Bei MSA ist die Dysautonomie eine Folge des Neuronen-
verlustes in den intermediolateralen Zellsdulen sowie
des Verlustes katecholaminerger Neuronen der ventro-
lateralen Medulla. Die Arginin-Vasopressin-Freisetzung
aus den magnozelluldren Neuronen des Hypothalamus
ist ebenfalls beeintrachtigt.

Die MSA-Diagnose erfolgt klinisch und rechtfertigt
keinerlei ergdnzende Labortests oder Bildgebungen.
Dennoch wird héufig, zum Ausschluss anderer Erkran-
kungen und weil sie mitunter Hinweise liefert, die zur
Diagnosebestdtigung hilfreich sein kdnnen, eine Scha-
del-MRT verlangt.

Angesichts des schlechten klinischen Ansprechens
von MSA auf eine Dopamintherapie kommt Levodopa
eher eine diagnostische denn therapeutische Funktion
zu. Levodopa wird mitunter zwecks Differentialdia-
gnose zum idiopathischen Morbus Parkinson getestet,
obgleich der Test zahlreiche falsch-positive und -nega-
tive Befunde hat und Levodopa eine orthostatische
Hypotonie verschlimmern oder auslésen kann.
Aktuell existiert keine Therapie zur Verlangsamung
des Fortschreitens von MSA. In Anbetracht der Kom-
plexitat dieser Krankheit ist eine multidisziplindre Be-
treuung erforderlich. Der Neurologe spielt in der spezi-
fischen klinischen Betreuung (halbjahrlich bis jéhrlich)
eine essentielle Rolle. Er hat eine koordinierende Funk-
tion und behandelt die motorischen, dysautonomen
und kognitiven Storungen mit der Hilfe von Generalist,
Urologe und Physiotherapeut.

Die MSA-Therapie ist folglich symptomatisch und kon-
zentriert sich hauptsdchlich auf die Behandlung der
dysautonomen Storungen. Eine orthostatische Hypo-
tonie, die Patienten wie im vorliegenden Fall sehr
beeintrachtigen kann, erfordert mitunter eine medi-
kamentdse und nicht-medikamentdse Intervention
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(Abb. 1, Tab. 2). Die Harnwegsstorungen kénnen nach
vollstdndiger, von einem Urologen durchgefiihrter
urodynamischer Untersuchung mit Anticholinergika
oder Alpha-Blockern behandelt werden.

Die Krankheit schreitet schneller voran als Morbus
Parkinson, und beinahe 50% der Patienten sind inner-
halb von fiinf Jahren auf einen Rollstuhl angewiesen.
Das Uberleben liegt bei sechs bis zehn Jahren. Atem-
probleme (Stridor, Lungenentziindungen durch Ver-
schlucken) sind haufige Todesursachen.

Wie der Fall unseres Patienten verdeutlicht, darf die
Aufdeckung schwerer dysautonomer Stérungen nicht
verharmlost werden und erfordert vertiefende Unter-
suchungen. Eine eingehende neurologische Untersu-
chung ist dusserst wichtig und zu wiederholen, damit
Symptome zum Vorschein kommen, die mitunter nur
sehr abgeschwicht sind. Oft sind mehrere Konsulta-
tionen notwendig.

Diese Betreuung ist von grundlegender Bedeutung, da-
mit eine neurodegenerative Erkrankung, die eine kom-
plexe, multidisziplindre Behandlung erfordert, nicht
unerkannt bleibt.
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Antworten

Frage 1: b. Frage 2: e. Frage 3: a, b, ¢, d. Frage 4: d. Frage 5: d.
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