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Verwendete Abkirzungen:

ANOVA Analysis of variance

bl Baseline

ca. Circa

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyogramm

EOG Elektrookulogramm

Fa. Firma

G Gauge (MabB fiir den AuBBendurchmesser einer Kaniile)

h Stunde (,,hour®)

HWZ Halbwertszeit

Hz Hertz (sec.™)

kgKG Kilogramm Korpergewicht

MAD Mittlerer arterieller Druck

min Minute

mmHg Millimeter Quecksilbersdule (Hg = Hydrargyrum),

msec Millisekunde

MSNA qukuléire sympathische Nervenaktivitit (muscle sympathetic nerve
activity)

MW Mittelwert

n.s. nicht signifikant

0.g. oben genannt

OSAS Obstruktives Schlafapnoesyndrom

PC personalcomputer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

REM rapid eye movement

RR Riva-Rocci (Vorsatz zur Kennzeichnung von Blutdruckwerten)

s.a. siche auch

s.0. siche oben

S.u. sieche unten

sec Sekunde

SEM Standard error of mean ( = Standardfehler des Mittelwerts)

sign. signifikant

SSNA Skin sympathetic nerve activity

Tab. Tabelle

u.S.W. und so weiter

Vs. versus

z.B. zum Beispiel



Einleitung

1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Allgemeine Einleitung

Schon der Insomniker Shakespeare pries den Schlaf als ,,sore labour's bath, balm of hurt
minds, great nature's second course, chief nourisher in life's feast (,,Bad der wunden
Miih, der Balsam kranker Seelen, das ndhrendste Gericht beim Fest des Lebens® -
Macbeth, Zweiter Aufzug, zweite Szene). Worin die stirkende Funktion dieses
»regelmifig wiederkehrenden Zustandes reversibler Bewusstlosigkeit™ (77) besteht, ist

allerdings bis heute nicht abschlieBend geklart.

Eine Theorie besagt, dass der Schlaf unter anderem der Konsolidierung physiologischer
HSollwerte” dient. Als Sollwert soll hier das Niveau bezeichnet werden, zu dem ein
biologisches Systemen mit wechselnden Funktionszustinden und Rhythmen im Zustand
der Ruhe zuriickkehrt. Hinweise auf eine solche protektiv-konsolidierende Wirkung des
Schlafes konnte fiir einige endokrine und metabolische Achsen gefunden werden. So
zeigten Spiegel et al. beispielsweise, dass stoffwechselgesunde junge Ménner schon nach
einwOchiger Reduktion der Schlafdauer von acht auf fiinf Stunden eine Verlangsamung der
Glucoseclearence auf 60% (67) aufwiesen. Ein stabilisierender Effekt des Nachtschlafes
konnte auch fiir die Schilddriisenhormon- und Glukokortikoidsekretion sowie die
Hypothalamus-Hypophysenachse gefunden werden (67). Einige dieser neurohumeralen
Achsen beeinflussen den arteriellen Blutdruck nachhaltig und zeigen ihrerseits zirkadiane
Rhythmen. Es liegt daher nahe zu vermuten, dass der Schlaf auch spezifische Einfliisse auf
die Blutdruckregulation ausiibt. Dies konnte einerseits liber hormonelle Regelkreise,
andererseits direkt iiber die Anpassung der Aktivitit autonomer Regulationsmechanismen

geschehen.

Morgan et al. vermuteten in einer 2002 verdffentlichten Studie, dass das ,,Dipping* als
physiologischer nichtlicher Blutdruckabfall eine wesentliche Voraussetzung fiir die stetig
erforderliche Konstanthaltung eines Blutdrucksollwertes (Baroreflexsetpoint, s.u.) im
Sinne einer tdglichen Herabregulierung darstellt (47). Weitere Hinweise in der Literatur

deuten darauthin, dass die Zeit des ,Dippings“ eine wichtige Phase fiir die
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Blutdruckregulation zu sein scheint. So entwickeln normotensive Menschen mit fehlendem
nédchtlichen Blutdruckabfall (,,Non-Dipper*) im weiteren Verlauf ihres Lebens hdufiger
eine Hypertonie als ,,.Dipper (57). Ein Fehlen des Dippings scheint also auf eine
tiefgreifende Storung der Blutdruckregulation hinzuweisen. Weiterhin wurde vermutet,
dass ein ungestorter Schlaf Voraussetzung fiir ein physiologisches Dipping ist. So resultiert
mehreren Studien zufolge nach Storung des Nachtschlafes gesunder Probanden (,,Dipper®)
eine Steigerung des Blutdruckes am Tage, eine Erhohung der Parameter sympathischer
Aktivitit und eine Anderung des ,Baroreflexsetpoints (s.u.) (43;70). In diesem
Zusammenhang ist pathophysiologisch bedeutsam, dass auch Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoesyndrom (OSAS) und fehlendem nédchtlichen Dipping eine deutliche
Veridnderung der Blutdruckregulation zeigen. Bei diesen Patienten sind rezidivierende
Hypoxdmien mit Aktivierung des Chemoreflexes und intrathorakale Druckerh6hungen, die
zu zentralnervos vermittelten Aufweckreaktionen (,,arousals®) fiihren, als urséchlich fiir die
Storung des Nachtschlafes zu betrachten. Es kommt hierdurch neben einem Non-Dipping-
Verhalten zu einer Reduktion der Tiefschlafdauer (28) und in einer Vielzahl der Fille zu
einer arteriellen Hypertonie mit starker sympathischer Grundaktivitit am Tage

(6;25;27;46;52;59).

Zusammenfassend sprechen viele Hinweise dafiir, dass der Schlaf mit physiologischem,
ndchtlichen Blutdruckabfall (,,Dipping*) eine wichtige protektive Funktion in der
Regulation des arteriellen Blutdrucks zu haben scheint. Die zugrundeliegenden
physiologischen Mechanismen sind bisher nur unvollstindig bekannt. Insbesondere ist
auch unbekannt, ob das Dipping lediglich als ein Phdnomen passiver Inaktivitit wihrend
des Schlafens aufgefasst werden muss oder ob ihm tatséchlich ein aktiver, schlatbezogener
Mechanismus iibergeordnet ist (27;46;48;51-53;56;70). Die Untersuchung eines solchen
moglichen Mechanismus sollte die Funktion des Baroreflexes in der Butdruckregulation

besonders beriicksichtigen.
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1.2 Blutdruckphysiologie und Baroreflex

Voraussetzung sidmtlicher Lebensvorginge komplexer Organismen ist ein der
Blutzirkulation dienendes Herz-Kreislaufsystem. Wesentlich fiir die Blutzirkulation ist,
neben der Pumpleistung des Herzens und dem arterio-vendsen Blutdruckgefille, der vom
Widerstand (Querschnitt, Tonus und Elastizitidt) der Blutgefile abhédngige arterielle
Blutdruck.

Durch rhythmischen Wechsel von kardialem Blutauswurf (Systole) und Ventrikelfiillung
(Diastole) resultiert ein diskontinuierlicher unidirektionaler Blutfluss. Nach Glattung des
Blutflusses iiber die Windkesselfunktion der herznahen elastischen Arterien entsteht ein
pulsatiler, aber kontinuierlicher Blutfluss mit charakteristischer Pulsdruckkurve. Neben
dem Maximal- und Minimalwert (systolischer und diastolischer Blutdruck) und der
Druckdifferenz (Amplitude) kann mittels Division des Fliachenintegrals unter der
aufgezeichneten Kurve durch die Pulsdauer der mittlere arterielle Blutdruck (MAD)
angegeben werden. Dieser klinisch bedeutsame Wert liegt ndherungsweise bei einem

Drittel der Amplitude iiber dem diastolischen Wert (61).

1.2.1 Blutdruckregulationsmechanismen

Umfangreiche Mechanismen der Blutdruckregulation sind erforderlich, um dem teils sehr
wechselhaften Perfusionsbedarf unterschiedlicher Organe zur Aufrechterhaltung der
Homoostase zu geniigen. ZielgroBe ist hierbei der Perfusionsdruck; im Hinblick auf den
Gesamtorganismus angegeben als systemischer arterieller Blutdruck. StellgroBBen der
arteriellen Blutdruckregulation sind das intravasale Volumen, der periphere vaskuldre
Gesamtwiderstand und das Herzzeitvolumen. Unterschieden werden langfristige,
mittelfristige und kurzfristige Stellmechanismen. Diese Mechanismen arbeiten nicht

isoliert voneinander, sondern stellen ineinander greifende Systeme dar (61).

Die langfristige Blutdruckregulation erfolgt hauptséchlich renal {iber eine Anderung des
zirkulierenden Volumens. Wesentliche Mechanismen sind hierbei die Salz- und Wasser-
retinierende  Wirkung vom Aldosteron und Adiuretin (ADH) des Hypothalamus-
Hypophysensystems (siehe auch Ubersichtsarbeit von Cowley (13)). Es wird vermutet,
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dass im Hypothalamus und Hirnstamm gelegene Areale diese langfristige
Blutdruckregulation steuern und hier ein Referenzwert (,,Blutdruck-Setpoint™) dieser
langsamen Regelkreise konsolidiert wird (55;60). Mittelfristige Regulationsmechanismen
wirken innerhalb von Minuten oder Stunden. Entscheidend sind hierbei systemische und
lokale, iiberwiegend humorale Mediatoren, wie z.B. die hintereinander geschalteten
Hormone Renin, Angiotensinogen sowie Angiotensin I und II des RAAS (Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems) Bei verminderter Nierendurchblutung resultiert iiber
eine Freisetzung dieser Botenstoffe u.a. eine Steigerung des total peripheren Widerstandes
und eine Volumenretention, wodurch eine Anhebung des arteriellen Blutdrucks erfolgt

(28;29).

Fiir die kurzfristige Blutdruckregulation spielt das vegetative Nervensystem und hierbei
insbesondere der arterielle Baroreflexbogen eine entscheidende Rolle. Dies ist auch fiir die
vorliegende Arbeit von besonderer Bedeutung: Bei kybernetischer Betrachtung des
Baroreflexes fungieren die Dehnungsrezeptoren (Aortenbogen, Carotissinus), die
Chemorezeptoren (Glomus aorticum, Glomus caroticum) und die Volumenrezeptoren des
Herzens als Sensoren. Informationen iiber die Regelgréfe und den ,,Istwert™ gelangen tiber
den N. vagus und den N. glossopharyngeus zum Kreislaufzentrum (Regler) in der Medulla
oblongata und ins Rhombenzephalon. Ausfiihrende Stellgroe des Baroreflexes sind in
erster Linie parasympathische und sympathische Efferenzen zu den Erfolgsorganen des
hdmodynamischen Systems (Myokard, glatte GefaBBmuskulatur der Widerstandsgefif3e)
(63).

1.2.2 Baroreflex-Setpoint und Baroreflex-Sensitivitat

In der Baroreflex-Antwort kann ein vaskuldrer von einem kardialen Schenkel
unterschieden werden. Im vaskuldren Schenkel gelangen vasokonstriktorische Impulse des
Sympathikus (muskuldre sympathischen Nervenaktivitit (MSNA)) an periphere arterielle
Widerstandsgefdle. Noradrenalin interagiert mit den o;-adrenergen Rezeptoren der
GefilBwandmuskelzellen und bewirkt tiber eine Gefdllengstellung einen Blutdruckanstieg.
Innerhalb weniger Sekunden kann hierdurch als prompte Reaktion auf geédnderte

Anforderungen an den Gewebeperfusionsdruck eine enorme Anderungen des Blutdrucks
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resultieren. Veranschaulichend fiir die hohe Potenz der Sympathikus-vermittelten
Blutdruckregulation sei daran erinnert, dass die verdnderbare Fliche des menschlichen
gefdBauskleidenden Endothels in etwa der Grof3e eines FuBlballfeldes entspricht (62). Der
kardiale Schenkel des Baroreflexbogens beeinflusst den Blutdruck durch Verdnderungen
des Herzzeitvolumens. Hier ist neben den positiv inotropen und chronotropen
sympathischen Fasern die kardiale parasympathische Innervation mit negativ chronotroper
Wirkung von entscheidender Bedeutung.

Die im Tagesverlauf hdufig und rasant wechselnden Bediirfnisse an die Geweperfusion
erfordern eine schnelle, reflektorische Blutdruckanpassung iiber den Baroreflex. Jedes
Blutdruckniveau wird daher von einer entsprechenden MSNA begleitet. Um den
vaskuldren Baroreflex nach unterschiedlichen Vorbedingungen vergleichen zu koénnen,
kann eine Definition des ,Baroreflex-Setpoints® als Verhiltnis von MSNA zu
resultierendem Blutdruck in korperlicher und geistiger Ruhe erfolgen. Ausgehend von
diesem Setpoint erfolgt im efferenten Reflexbogen bei Blutdrucksteigerung eine
Dampfung der MSNA mit nachfolgender Vasodilatation und konsekutiver
Blutdrucksenkung. Bei Blutdruckabfall hingegen resultiert iiber die MSNA-Steigerung und
Vasokonstriktion eine Anhebung des arteriellen Blutdrucks. In beiden Fillen wird eine
Restitution des Erfordernisdruckes erreicht. Die wechselsinnige Reagibilitit zwischen
Anderung der MSNA und resultierender Blutdruckschwankung wird als Sensitivitit des
Baroreflex bezeichnet (17;68). Veranschaulicht werden kann die vaskulére
Baroreflexsensitivitdt durch das Gefille der Korrelationskurve zwischen Blutdruck und
MSNA, die durch Gabe vasoaktiver Substanzen hervorgerufen wird (18;24;68). (siche
auch Abb.1 a und b).

Bekannt fiir den Baroreflexbogen ist, dass bei anhaltender Blutdruckidnderung eine
Adaptation an das jeweils vorherrschende Blutdruckniveau erfolgt (s. auch
Ubersichtsarbeit von Cowley (13)). Aus diesem als ,,Resetting“ bezeichneten Vorgang
wurde zundchst geschlussfolgert, dass der Baroreflexbogen zwar fiir die kurzfristige
Regulation plotzlicher Blutdruckschwankungen bzw. -erfordernisse essentiell, fiir die
langfristige Blutdruckstabilisierung jedoch von untergeordneter Bedeutung sein miisste.
Des weiteren wurde vermutet, dass aufgrund des ausgeprigten ,,Resettings eine stabile,
libergeordnete Sollwertvorgabe zentralnervos verankert sein muss. Nur hierdurch konnte

dauerhaft ein konstantes Blutdruckniveau gehalten werden.
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 bei Blutdruckabfall

MSNA in Ruhe f MSNA (bursts/min)

setpoint
T +

| bei Blutdrucksteigerung *

RR (mmHg)
| >

— Abb. la); 1 Abb. 1b)

Abb. 1a) und 1b):

a) Mikroneurographische Aufzeichnung der MSNA-bursts unter Baseline-Bedingungen
(MSNA in Ruhe, mittleres Diagramm) sowie die reaktive Anderung der MSNA bei
Blutdruckabfall (MSNA-Aktivierung, oberes Diagramm) oder Blutdrucksteigerung
(MSNA-Ddiimpfung, unteres Diagramm) unter Infusion vasoaktiver Substanzen.

b) Graphische Veranschaulichung des Baroreflex-Setpoints (+) und der Baroreflex-
Sensitivitdt (<) durch Korrelation von MSNA (bursts/min) und Blutdruck (RR)
(mmHg). Der Baroreflex-Setpoint versteht sich statisch als das Verhdltnis von MSNA
zu resultierendem Blutdruck in Ruhe. Das Ausmaf3 der Anderung (Steilheit der Kurve)
der beiden voneinander abhdngigen Variablen unter Gabe vasoaktiver Substanzen

beschreibt die Sensitivitdt des Baroreflexes.
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1.3 ,,Dipping“ — Bestandteil des zirkadianen Blutdruckprofils

Neben kurzfristigen Anderungen des arteriellen Blutdrucks bedingt durch physikalisch
oder psychisch einmalige Ereignisse gibt es charakteristische Schwankungen im
Tagesverlauf, die in der Gesamtheit als ,,zirkadianes Profil“ des arteriellen Blutdrucks

bezeichnet werden (26;47;75).

Morgens nach dem Aufwachen steigt der Blutdruck an. Dieser Anstieg wird, bezogen auf
die ersten zwei Stunden nach dem Erwachen, auch als ,,morning surge“ bezeichnet (35).
Im weiteren Tagesverlauf fillt der Blutdruck zunichst ab, um am spaten Nachmittag erneut
anzusteigen. Wihrend des Abends fillt er wieder. Mit dem Einschlafen sinkt der Blutdruck
weiter und bleibt dann wéhrend der Nacht auf diesem niedrigen Niveau (47). Bei gesunden
Menschen sinkt der néchtliche Blutdruck wéhrend des Schlafens um mehr als 10%
gegeniiber den Tagesdurchschnittswerten. Dieses Phdnomen wird als ,,Dipping® bezeichnet
(20) (siehe auch Abb. 2). Wird kein nichtlicher Blutdruckabfall von 10% gegeniiber dem

Tagesniveau beobachtet, spricht man vom ,,Non-Dipping*.

Klinische Beobachtungen unterstreichen die physiologische Bedeutung des zirkadianen
Blutdruckprofils fiir die kardiovaskuldre Gesundheit. So ist ein Non-Dipping bei
Hypertonikern prognostisch ungiinstig, diese Patienten entwickeln schneller hypertensive
Endorganschiden als Hypertoniker mit physiologischem néichtlichen Dipping
(21;31;47;57). Auch die Butdruckdnderungen am frithen Morgen sind von grofler
Bedeutung. Altbekannt ist, dass kardiovaskuldre Todesfille insbesondere in den frithen
Morgenstunden auftreten (45;47;49;49;50;74;75). Als ursdchlich werden hier neben
starken Blutdruckabfillen ein ausgeprégter ,,morning surge®, eine néchtliche Verdnderung
der sympathischen Aktivitdit und eine verschobene Endorgansensitivitit gegeniiber
sympathischen Neurotransmittern (71) diskutiert.

Die noradrenalinabhédngigen Arme des sympathischen Nervensystems scheinen primér mit
dem Schlafprozess verbunden zu sein (26;32;44;66;74). Beim Eintritt in den Schlaf
reduziert sich die sympathische Nervenaktivitit zum Gefa3bett und es wird eine Zunahme
der kardialen parasympathischen Aktivitdt beobachtet (26;44;66). Wihrend des Schlafens

bleiben dann Herzfrequenz, kardiale Auswurfleistung, Plasma-Noradrenalin-Spiegel und
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Noradrenalinkonzentration auf niedrigem Niveau (16). Diese schlafassoziierte Minderung
der Regelgrofe ,,Blutdruck™ bei gleichzeitiger Minderung der Stellgrofen ,,vaskuldre
(MSNA) und kardiale sympathische Nervenaktivitit“ deutet auf eine néchtliche
Sollwertverschiebung (,,Resetting®) in der Blutdruckregulation hin. Ob diese Verschiebung
als ein passives, schlafassoziiertes Phidnomen korperlicher und geistiger Inaktivitét
aufgefasst werden muss, oder ob es Ausdruck eines aktiven, iibergeordneten Mechanismen

ist, konnte bisher nicht abschlieend geklirt werden.

Zirkadianes Blutdruckprofil

140 - — - = s :
«— Schlafphase mit Dipping — * « Wachphase — |

130
120 -

RR in mmHg

110 - |
100 - |
90 i
80 | i

70 ——RRsys —®—RRdia —4—MAD __

6 0 T T T T -1 T T T T T T T T T T T 1

J l J J l J J J J J J J
S I FFIF T TS
Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q
TS PN N PR A PN NS I I PN
v N Y N N N Vv

stindliche RR-Messungen

Abb. 2:  Exemplarischer Verlauf des zirkadianen Blutdruckprofils mit ndchtlichem
Dipping. Wihrend der Nacht fdillt der arterielle Blutdruck um mehr als 10% gegeniiber
den durchschnittlichen Blutdruckwerten am Tage ab (,,Dipping*“). Das Sternchen (,, **)
kennzeichnet den physiologischen Blutdruckanstieg am Morgen (,, morning-surge*, siehe
Text). Weiterhin ist in der Abbildung der hohe Blutdruck am spdten Nachmittag

erkennbar.
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1.4 Ziel der vorliegenden Studie

Die Bedeutung der nichtlichen Blutdruckregulation fiir die Blutdruckregulation am
Folgetag ist gegenwirtig nicht abschlieBend geklért. Ebenso ist unklar, ob der néchtliche,
physiologische Blutdruckabfall (,,Dipping*) als ein passives Phdnomen kdorperlich und
geistig verminderter Aktivitdt zu verstehen ist, oder ob ihm ein aktiver, schlafassoziierter
Mechanismen iibergeordnet ist.

Um diese Fragen ndher zu untersuchen, wurde in der vorliegenden Studie in einem
einfach-verblindeten, randomisierten cross-over-Versuchsdesign bei gesunden Probanden
der néchtliche Blutdruck mit Hilfe kontinuierlicher Infusion eines peripher wirksamen o;-
Agonisten (Phenylephrin) auf Tagesniveau angehoben. Die Ergebnisse dieser
Versuchsndchte (,,Non-Dipping*) wurden mit Versuchsnidchten verglichen, in denen die
selben Probanden lediglich Kochsalzldsung infundiert bekamen (,,Dipping®).

Aussagen sollten getroffen werden tiber die MSNA am Morgen nach den Versuchsnichten
und den arteriellen Blutdruck im weiteren Tagesverlauf. Dass hierdurch auch eine
Beurteilung eventueller Verdnderungen von Baroreflexsetpoint und Baroreflexsensitivitét

moglich gemacht wiirde, war von besonderem Interesse.
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1.5 Fragestellung

Folgende Fragen sollten durch die vorliegende Studie beantwortet werden:

- Fihrt die nédchtliche Erhohung des Blutdrucks widhrend des Schlafens

(,,pharmakogenes Non-Dipping*) zu einem verdnderten Blutdruck am Folgetag?

- Resultiert am Folgetag nach nichtlicher Blutdruckerh6hung eine verdnderte

Funktion der vaskuldren Baroreflexmechanismen?

- Wird durch néchtliche, kontinuierliche Infusion des a;-Agonisten Phenylephrin die

Katecholaminsensitivitit der GefaBmuskulatur maBgeblich beeinflusst?

- Fiihrt die Phenylephrininfusion zu einer Verdnderung des Schlafverhaltens?

- Ergeben sich aus der Studie neue Erkenntnisse iliber den Mechanismus des

ndchtlichen Dippings und seine Bedeutung fiir die Blutdruckregulation am

Folgetag?
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Fiir die Studie konnten 14 (7 minnliche und 7 weibliche) gesunde Nichtraucher als
Probanden gewonnen werden. Vorab erfolgte eine miindliche und schriftliche Aufkldrung
tiber den Ablauf der Studie und die Probanden gaben eine schriftliche
Einverstdndniserkldrung ab. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitét
Liibeck genehmigt (Aktenzeichen: 06-094). Eine Probandin brach die weitere Teilnahme
wéhrend der Studie auf eigenen Wunsch ab, ihre Daten flossen nicht mit in die
Auswertung ein.

Die iibrigen 13 Probanden waren zwischen 21 und 29 Jahre alt (24,8 Jahre = 1,6 Jahre),
gesund und normalgewichtig (BMI: Ménner: 22,5 kg/m? + 2,8 kg/m?; Frauen 21,3 kg/m? +
2,3 kg/m?). Weitere Anforderungen an die Probanden waren ein Tages- und
Nachtblutdruck im Normalbereich (<130/<85 mmHg) sowie eine negative
Familienanamnese beziiglich einer arteriellen Hypertonie. Keiner der Probanden arbeitete
zwei Wochen vor oder wihrend des Versuchszeitraums im Schicht- oder Nachtdienst. Die
einzelnen Versuchsnichte lagen mindestens vier Tage auseinander. Wéhrend dieser Zeit
schliefen die Probanden ungestort zu Hause. Die Probanden wurden aufgefordert, wéhrend
der Versuchstage auf coffein- und alkoholhaltige Getrdnke zu verzichten. Um hormonelle
Einflisse auf Blutdruck und Schlaf zu minimieren, befanden sich alle weiblichen

Versuchspersonen zum Zeitpunkt der Versuchsnéchte in der follikuldren Zyklusphase.

2.2 Studiendesign

In der placebokontrollierten Studie nahmen die Probanden an je drei Néichten im
Schlaflabor teil. Eine erste Nacht (,, Eingewéhnungsnacht*) diente der Gewdhnung der
Probanden an die Schlafbedingungen im Schlaflabor. Die Eingewdéhnungsndchte verliefen
entsprechend der eigentlichen Versuchsnichte, es wurde jedoch auf die Durchfiihrung
einer Mikroneurographie im Anschluss verzichtet. Die wéihrend der Eingewéhnungsndichte
erhobenen Daten flossen nicht in die Auswertung der Studie ein. Lediglich die im

Anschluss an diese Néchte durchgefiihrte portable Langzeitblutdruckmessung wurde
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ausgewertet, um vor Durchfiihrung der eigentlichen Versuchsnéichte eine Aussage iiber den
individuellen Tagesblutdruck der Probanden treffen zu konnen. Die zwei folgenden
Versuchsnéchte (,,Non-Dipping-Nacht“ und ,,Placebonacht”) wurden in ihrer Reihenfolge

randomisiert und einfach verblindet durchgefiihrt.

In der ,, Non-Dipping-Nacht* sollte als ,,Behandlungsbedingung bei den Probanden das
nichtliche Dipping pharmakogen verhindert werden. Dies geschah durch die
kontinuierliche Infusion des peripher-wirksamen o;-Agonisten Phenylephrin (s.u.) mit
Hilfe einer Spritzenpumpe (Perfusor”, s.u.). In der ,,Kontrollbedingung® (,, Placebonacht )

erfolgte die kontinuierliche Infusion einer isotonischen Kochsalzlosung (s.u.).

Uber die ganze Dauer der Versuchsnichte wurde eine Polysomnographie (s.u.)
durchgefiihrt und der Blutdruck oszillometrisch gemessen. Im Anschluss an die
Versuchsndchte fand eine Mikroneurographie zur Erfassung der muskuldren
sympathischen Aktivitit (MSNA) (s.u.) mit pharmakogener Baroreflextestung (s.u.) und
eine portable Langzeitblutdruckmessung bis zum Abend des Tages nach der Nacht im

Schlaflabor statt.

2.3 Durchfihrung

2.3.1 Ablauf der Versuchsnachte

Gegen 21.00 Uhr fanden sich die Probanden nach normaler, alltdglicher Tatigkeit im
Schlaflabor (Station 41c¢ der Medizinische Klinik I, Universititsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck) ein. Im Schlaflabor standen zwei benachbarte, separate Zimmer
zur Verfiigung. Im ,,Versuchszimmer* befand sich ein herkdmmliches Stationsbett in dem
die Probanden schliefen. Im ,,Kontrollzimmer* verbrachte der Versuchsleiter die Nacht.

Zunichst erfolgte das Legen einer groBlumigen Venenverweilkaniile (,,Brauniile”; 1,4 G,
Fa. Braun, Melsungen) in eine oberflachliche Unterarmvene. Anschliefend wurden zur
Erfassung der nédchtlichen Schlafstadien 10 Standard-Ableitelektroden am Kopf der
Probanden angebracht. Im Einzelnen wurden Elektroden eines Elektroenzephalogramms

(EEG) an den Vertex-Ableitpositionen C3/A2 und C4/Al, eines Elektrookulogramms
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(EOG) und eines Elektromyogramms (EMG, Mentum) geklebt. Die Probanden konnten

danach ein letztes Mal vor der Nachtruhe zum WC gehen.

Um ca. 21.30 Uhr legten sich die Probanden im ,,Versuchszimmer* ins Bett. Mittels zweier
Perfusorleitungen (Injectomat®-Leitung (150cm), Fresenius Kabi AG, Bad Homburg,
Germany) wurde die Venenverweilkaniile an eine Spritzenpumpe (Perfusor™ securaFT,
B.Braun AG, Melsungen, Germany) im ,,Kontrollzimmer* angeschlossen. Hierzu wurden
die Perfusorleitungen durch ein Loch in der Wand zwischen Versuchszimmer und
Kontrollzimmer geleitet. Durch das gleiche Loch wurden die FElektroden der
Polysomnographie mit dem ebenfalls im ,,Kontrollzimmer* befindlichen EEG-Verstéirker
(Neurofax EEG-4418G, Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan) verbunden. Mit Hilfe
des Verstirkers konnten die Daten verstirkt, gefiltert und sowohl analog auf Papier
aufgezeichnet als auch iiber einen PC und entsprechende Software (Powerlab®, s.u.)
digitalisiert und gespeichert werden.

Zur Aufzeichnung des nichtlichen Blutdrucks wurde die Manschette eines portablen
oszilloskopischen Langzeitblutdruckmessgeréts (SpaceLabs®, Redmond, Washington,
USA) am Oberarm der venenverweilkaniilenfreien Seite angebracht. Das
Langzeitblutdruckmessgerdt wurde vorher so programmiert, dass es alle 30 Minuten den
systolischen und diastolischen Blutdruck, sowie die Herzfrequenz aufzeichnete. Die vom
portablen Langzeitblutdruckmessgerdt gemessenen Werte konnten vom Versuchsleiter
nachts nicht abgelesen werden. An den anderen Oberarm wurde eine weitere
Blutdruckmanschette angelegt und durch das Loch in der Wand mit einem zweiten
oszilloskopischen Blutdruckmessgerit (WelchAllyn®, Model 7052-34, Skaneateles Falls,
NY, USA) im ,,Kontrollzimmer* verbunden. Diese Blutdruckmessung konnte nachts bei
Bedarf vom Versuchsleiter bedient werden und gab Auskunft iiber den aktuellen
néchtlichen Blutdruck der Probanden.

Zum Ausschluss eines nichtlichen obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) wurde die
thorakale Atemexkursion der Probanden kontinuierlich mittels eines Pulmobelt® (Ohmeda
Medical, Ohio, USA) kontrolliert. Hierbei handelt es sich um einen elastischen Gurt mit
Druckwandler, der um die untere Thoraxapertur des Probanden geschnallt wird. Durch den
Druckwandler konnen atmungsbedingte Anspannung und Entspannung des Gurtes in

elektrische Signale transformiert werden.
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Ab 23.00 Uhr herrschte fiir die Probanden Bettruhe bei eingeschaltetem Deckenlicht. Die
Probanden wurden gebeten, sich zu entspannen. Nachdem eine Uberpriifung und
Kalibrierung aller Versuchsgerdte durch den Versuchsleiter erfolgt war, konnte gegen
23.30 Uhr die Ableitung der Versuchsdaten gestartet und das Licht geloscht werden. Hatte
die Versuchsperson bereits eine ,, Eingewohnungsnacht“ im Schlaflabor verbracht, folgte
nun in einfach verblindeter, randomisierter Reihenfolge entweder die Durchfiihrung einer

,»Non-Dipping-“ oder einer ,, Placebonacht *:

Wiahrend der ,, Non-Dipping-Nacht“ wurde um 23.30 Uhr die Infusion des Phenylephrins
(American-Regent Laboratories, New York, USA (s. auch 2.3.3)) iiber den Perfusor” (s.0.)
gestartet. Ausgehend von einer Initialdosis von 0,1 ml/kgKG Phenylephrin pro Stunde
wurde die kontinuierlich applizierte Dosis so lange angepasst, bis der nichtliche Blutdruck
dem individuellen Tagesblutdruck des jeweiligen Probanden entsprach. Als jeweiliger
Tagesreferenzwert ~wurde der Mittelwert des mit Hilfe der portablen
Langzeitblutdruckmessung  gemessenen  Blutdrucks  nach  ,, Placebo-“  oder
., Eingewohnungsnacht*“ verwendet. In der ,, Placebonacht* erfolgte liber den Perfusor die
Applikation isotoner Kochsalzlosung (Natriumchlorid-Infusionslosung 0,9%, Berlin-
Chemie, Berlin, Germany). Als Infusionsgeschwindigkeit wurde konstant 0,1 ml/kgKG
Kochsalzlosung pro Stunde gewihlt. Bis auf die applizierte Substanz verliefen ,, Placebo- *
und ,, Non-Dipping-Nacht “ identisch. Die Probanden waren in Unkenntnis dariiber, welche
Versuchsnacht aktuell durchgefiihrt wurde. Eine Infrarotkamera (VC 1960, Sanyo Electric
Co.Ltd., Tokyo, Japan) erlaubte wéhrend der Nichte die Beurteilung der Schlafposition der

Probanden.

Um 6.30 wurde die Infusion iiber den Perfusor” gestoppt und die Probanden mit Hilfe
eines standardisierten Sinus-Summtons geweckt. Um Verfdalschungen der MSNA durch
eine zu volle Harnblase (76) zu vermeiden, gingen die Probanden erneut kurz zum WC.
Gegen 7.30 Uhr konnte mit der mikroneurographischen Messungen zur Bestimmung der
sympathischen Nervenaktivitit zum Gefafmuskelbett (MSNA) (s.u.) begonnen werden.
Nach durchgefiihrtem pharmakogenen Baroreflex-Test (s.u.) wurden die Elektroden der
Mikroneurographie entfernt und die Messapparaturen abgeriistet. Um ca. 10.00 Uhr

verlieBen die Probanden das Schlaflabor.
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Der arterielle Blutdruck und die Herzfrequenz wurden im weiteren Tagesverlauf bis um
20.00 Uhr mit Hilfe des oszillometrischen, portablen Langzeitblutdruckmessgerits
dokumentiert. Fiir diese Zeitspanne waren im Langzeitblutdruckmessgerit Messintervalle

von zwanzig Minuten programmiert.

Die in der vorliegenden Studie gewonnen Daten aus Mikroneurographie,
Polysomnographie, EKG und Pulmobelt® wurden digitalisiert und mit Hilfe eines
computergestiitzten Multifunktionsgerites (PowerLab®, ADInstruments, Heidelberg,

Germany) auf einem PC gespeichert.

Die Aufbereitung des mikroneurographisch gewonnenen Signals erfolgte mittels eines
Verstirkersystems. Dieses bestand aus einem Vorverstirker (preamplifier, 1000-fache
Verstirkung) und einem Hauptverstirker (amplifier, 50-fach), der in einem
Frequenzbereich von 200 Hz — 8 kHz arbeitet. Das Signal, insgesamt 50.000-fach
verstarkt, wurde gefiltert (Bandbreite 700-2000 Hz), diskriminiert, womit eine
Verminderung des Grundrauschens erzielt wurde, und anschlieBend integriert
(Zeitkonstante 0,1 sec.). Durch diese elektrische Aufbereitung und mit Hilfe der
zugehorigen Software (chart for windows 5.0, ADInstruments, Heidelberg) konnte das

Summenpotential als ,,burst* (s.u.) erkannt werden.

Uhrzeit:  21.00 ‘23.00 ‘23.30 ‘06.30 ‘07.30 ‘ 10.00 20.00
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Abb. 3: Ablauf der Versuchsndchte
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2.3.2 Mikroneurographie

Die Mikroneurographie nach Hagbarth und Vallbo (30) stellt eine minimal-invasive
Methode zur prdzisen intraneuralen Erfassung der blutdruckregulierenden efferenten
sympathischen  Nervenaktivitit zum Muskelgefdfibett (muskuldre sympathische
Nervenaktivitit, MSNA) einer Extremitit dar.

Zur Ableitung der MSNA wurden feine, isolierte, konisch zulaufende Wolfram-
Mikroelektroden mit einem Durchmesser von 0,2 mm am Schaft und einer geétzten,
wenige Mikrometer diinnen, nicht isolierten Spitze verwendet. Gemessen wurde gegen
eine zweite, subkutan gelegene Referenzelektrode. Die Impedanz der Ableitelektrode (20-
100 kQ) war dabei groBer als die Impedanz der Referenzelektrode. Beide Elektroden
wurden vor Gebrauch sterilisiert und die Ableitelektrode mikroskopisch auf evtl. Hikchen
untersucht, um eine Schidigung des Nervens zu vermeiden.

Die Untersuchungen erfolgten in entspannter Riickenlage des Probanden mit leicht
angehobener Lagerung eines Beines in einer eigens hierflr angefertigten
Schaumstoffschiene. Nach palpatorischer Lagebestimmung des N. peroneus superficialis
unterhalb des Fibulakopfchens erfolgte dessen genauere Lokalisation durch transdermale
elektrische Stimulation. Die applizierte Spannung betrug 30-70 Volt iiber eine Reizdauer
von 1 msec bei einer Stimulationsfrequenz von 1 Hz. Immer wenn die Stimulation
deutliche, unwillkiirliche und impulssynchrone Kontraktionen in der innervierten
Unterschenkelmuskulatur hervorrief, wurde die Stelle auf der Haut mit einem Filzstift
markiert und auf diese Weise der Nervenverlauf liber ca. 5 cm angezeichnet.

AnschlieBend wurde die Referenzelektrode ca. 3 cm vom Nervenverlauf entfernt im
Subkutangewebe platziert und die Ableitelektrode durch die Haut in Richtung auf den
Nerv vorgeschoben. Wéhrend des vorsichtigen Vorschiebens erfolgte eine erneute
Stimulation des Nerven iiber die Ableitelektrode mit einer Spannung von 3-4 Volt iiber 1
msec bei einer Frequenz von 1 Hz. Der Versuchsleiter konnte am Ausmall der
resultierenden Muskelkontraktionen im M. tibialis anterior (Zehenstrecker) oder der
Peroneausgruppe (Wadenbeinmuskulatur) die Nédhe der Elektrode zum jeweiligen Nerv
abschitzen. Die Spannung wurde sukzessive reduziert und die Lage der Elektrode solange

geringfiigig verdndert, bis bereits bei einer Spannung von weniger als 1,5 Volt eine
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deutliche Muskelkontraktion im Unterschenkel beobachtet werden konnte und die
Probanden keine Pardsthesien angaben.

Im néchsten Schritt musste die Position der Ableitelektrode durch minimale Lagever-
dnderungen derart optimiert werden, dass sie intraneural unmittelbar in der Néhe
sympathischer Nervenfasern zu liegen kam. Bei korrekter Platzierung der Ableitelektrode
konnten die Entladungen des Sympathikus als Summenpotentiale (,,bursts*) abgeleitet
werden. Die Bursts wurden sowohl akustisch iiber einen Verstdrker mit Lautsprecher,
sowie optisch auf dem Bildschirm eines PCs erkennbar gemacht. Eine MSNA-Ableitung
wurde dann als auswertbar betrachtet, wenn die Burst-Amplitude mindestens dreimal

hoher als das Baseline-Rauschen war.

Innerhalb des N. peroneus superficialis finden sich sympathische Efferenzen zum
MuskelgefaB3bett und zu sympathischen Erfolgsorganen in der Haut. Zur Unterscheidung
der MSNA (muscle sympathetic nerve activity) von der SSNA (skin sympathetic nerve
activity) dienen einige charakteristische Phdnomene, die im Folgenden kurz beschrieben

werden sollen:

Neben einer schnelleren Anstiegsgeschwindigkeit der bursts (ca. 1,1 m/sec gegeniiber 0,8-
1, m/sec (19)) unterscheidet sich die MSNA von der SSNA durch ihre Pulssynchronitit.
Diese Synchronisation liegt an der Regulation der MSNA durch den Barorezeptorreflex
(14). Eine weitere Methode zur Differenzierung der beiden sympathischen Zweige besteht
im Mandver der inspiratorischen Apnoe. Uber zweierlei Mechanismen kommt es hierbei
zur Aktivierung der MSNA: Einerseits fithrt die Senkung des vendsen Riickstroms zum
Herzen mit Abfall des arteriellen Blutdrucks zu einer Aktivierung des
Barorezeptorreflexes, andererseits stellt die beginnende Hyperkapnie einen aktivierenden
Stimulus dar (14). Liegt die Elektrode in einem Faszikel mit SSNA, wird keine
zunehmende Aktivitdt bei einer inspiratorischen Apnoe beobachtet. Des Weiteren fiihrt die
elektrische Stimulation bei Elektrodenlage in einem Hautfaszikel zu Parédsthesien und das
Bestreichen der innervierten Hautareale 16st deutliche Signale aus. Diese Phinomene
beruhen auf Stimulation sensorischer Afferenzen (72). Bei gewiinschter Elektrodenposition
in einem muskuldren sympathischen Faszikel treten hingegen keinerlei Hautsignale auf.

Die Lage der Elektrode innerhalb eines Muskelfaszikels ldsst sich auflerdem durch
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Reizung von Dehnungsrezeptoren, z.B. durch Beklopfen des zugehorigen Muskelbauchs
oder der Sehne verifizieren. Im Gegensatz zur MSNA unterliegt die SSNA zudem starker
emotionaler Beeinflussung. Werden die Probanden einem Schreckreiz ausgesetzt (Schrei
des Versuchsleiters, etc.), konnen SSNA-Bursts (,,Génsehaut™), jedoch keinerlei MSNA-

Bursts getriggert werden.

2.3.3 Pharmakogener Baroreflex-Test

Zur Untersuchung der Frage, ob eine nichtliche Steigerung des Blutdrucks eine
Verianderung der morgendlichen sympathischen Baroreflex-Antwort auf aktivierende oder
dimpfende Reize zur Folge hat, wurde wihrend der Mikroneurographie ein
pharmakogener Baroreflextest durchgefiihrt. Beim Baroreflextest nach Eckberg et al. (18)
wird der arterielle Blutdruck mittels vasoaktiver Substanzen zunéchst gesenkt, danach iiber
das Ruheniveau angehoben. Der Blutdruckabfall bewirkt eine gegenregulierende
Stimulation im efferenten sympathischen Schenkel des Baroreflexbogens, unter

Blutdruckerh6hung resultiert hingegen eine Ddmpfung der MSNA.

Zur Blutdrucksenkung wurde der potente Vasodilatator Nipruss® (Nitroprussidnatrium,
SCHWARZ PHARMA AG, Monheim, Germany) verwendet. Nipruss® fiihrt iiber eine
NO-Freisetzung zur Reduktion des Tonus der Widerstands- und Kapazititsgefiie (36). In
der vorliegenden Studie wurde Nipruss® mit dem Faktor 1:10 in 5%-iger Glucoseldsung
verdiinnt und lichtgeschiitzt in drei gewichtsadaptierten Stufen (N1 = 0,15 ml/kgKG/h, N2
= 0,35 ml/kgKG/h und N3 = 0,55 ml/kgKG/h) fiir jeweils fiinf Minuten iiber einen
Perfusor”™ appliziert. Darauf folgte eine 10-miniitige Auswaschphase, die bei einer HWZ
des Nitroprussid von 2-3 min. zu einer vollstindigen Normalisierung des Blutdrucks
fiihrte. Anschlieend erfolgte die Gabe des Imidazolin-Derivats Phenylephrin (American-
Regent Laboratories, New York, USA). Phenylephrin ist ein ausschlieBlich peripher
wirksames Sympathomimetikum (36), dessen Wirkmechanismus auf einer Stimulation des
a-Rezeptors der Gefamuskelzelle beruht und hieriiber zur Vasokonstriktion mit
konsekutiver Blutdrucksteigerung fiihrt. Phenylephrin wurde in unserer Studie in drei
gewichtsadaptierten Stufen (P1 = 0,09 ml/kgKG/h, P = 0,21 ml/kgKG/h und P3 = 0,30
ml/kgKGr/h) iiber je fiinf Minuten appliziert.
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2.4 Datenanalyse und Statistik

2.4.1 Schlafarchitektur

Um eine Aussage iiber die Schlafarchitektur der Probanden zu treffen, erfolgte die Analyse
der Polysomnographie gemél der international etablierten Richtlinien von Rechtschaffen
und Kales aus dem Jahr 1968 (58). Diese beinhalteten die Unterteilung der Nacht (23.30
Uhr bis 6:30 Uhr) in halbminiitige Abschnitte (,,Epochen®), die jeweils einem

Schlafstadium zugeteilt werden. Sechs Stadien (0-5) kdnnen dabei unterschieden werden:

Das Stadium 0 (S0) bezeichnet den wachen Zustand des Probanden. Kennzeichnend ist das
Auftreten schneller, in ihrer Frequenz wechselnder Wellen (a-Wellen).

Die Stadien 1 und 2 (S1 und S2) stehen fiir den leichten Schlaf. Stadium 1 ist durch
Verlangsamung des EEGs mit Niedervoltage, langsames Augenrollen und Abnahme des a-
Rhythmus auf weniger als 50% der Zeit gekennzeichnet. Charakteristisch fiir Stadium 2 ist
das Auftreten von Schlafspindeln und K-Komplexen. Unter einer Schlafspindel versteht
man 6-7 rasche Wellen, die innerhalb einer halben Sekunde auftauchen. Ein K-Komplex ist
definiert als eine scharfe negative Welle, die direkt von einer positiven Komponente
gefolgt wird. Die Gesamtdauer des Komplexes muss dabei definitionsgemal {iber einer
halben Sekunde liegen.

Die Stadien 3 und 4 (S3 und S4) werden auch als Tiefschlaf oder ,,Delta-Schlaf*
bezeichnet. Kennzeichnend hierfiir sind langsame Wellen mit einer Frequenz von 0,5 Hz
oder langsamer und einer Amplitude von liber 75uV (5-Wellen). Liegen in mehr als 20%
der Zeit 5-Wellen vor, spricht man vom Stadium 3, bei einem Anteil groBer als 50% vom
Stadium 4. In der vorliegenden Studie wurden die Stadien 3 und 4, wie in entsprechender
Literatur iiblich, als Tiefschlaf zusammengefasst.

Stadium 5 (S5) bezeichnet den REM-Schlaf. Dieses Schlafstadium ist durch einen stark
reduzierten Skelettmuskeltonus gekennzeichnet, der durch eine weitgehende Abnahme der
elektrischen Aktivitdit im EMG zu erkennen ist. Gleichzeitig werden im EEG schnelle
Wellen mit niedriger Amplitude und charakteristische schnelle sakkadenartige

Augenbewegungen (EOG) beobachtet.
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Perioden, die aufgrund starker Bewegungen des schlafenden Probanden nicht klar einem
Stadium zugeordnet werden konnten, wurden unter ,movement* (Stadium & (S8))
zusammengefasst (58).

Nachdem jeder ,,Epoche” (30 Sekunden) zwischen 6:30 Uhr und 22:30 Uhr ein Stadium
zugeteilt worden war, wurde die ,,absolute Schlafdauer wéhrend jeder Versuchsnacht
ermittelt. Als ,,absolute Schlafdauer” wurde dabei die Zeitspanne zwischen Schlafbeginn
(definiert als erstes Auftreten einer S1-Periode, die von einer S2-Periode gefolgt war) und

dem Zeitpunkt des morgendlichen Erwachens bezeichnet.

AnschlieBend erfolgte die Angabe der relativen Dauer der einzelnen Schlafstadien.
Angegeben wurde sie als prozentualer Anteil des jeweiligen Schlafstadiums an der
»absoluten Schlafdauer”. Zusatzlich wurde, wie in entsprechender Literatur iiblich, eine
Subanalyse der ersten und zweiten Nachthilfte vorgenommen. Dazu wurde als Grenze
zwischen erster und zweiter Nachthélfte der Zeitpunkt nach Verstreichen der Hélfte der

»absoluten Schlafdauer* festgelegt.

Verglichen wurden sowohl die absolute Schlafdauer, wie auch die relative Dauer der
einzelnen Schlafstadien wéhrend des pharmakogenen Non-Dippings
(,,Versuchsbedingung®) mit den gepaarten Daten unter Placebobedingung
(,,Kontrollbedingung®). Die bestimmten Werte wurden separat und fiir beide
Versuchsbedingungen getrennt gemittelt. Die Analyse der Schlafstadien erfolgte
hinsichtlich der vorausgegangen Versuchsbedingung verblindet. Alle Versuchsnichte eines

Probanden wurden von der gleichen Person ausgewertet.
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2.4.2 Blutdruck und Herzfrequenz

Zur Auswertung des Blutdrucks und der Herzfrequenz wurden die mit Hilfe des portablen,
oszillometrischen Blutdruckmessgeridtes gemessenen Daten analysiert. Der mittlere
arterielle Blutdruck (MAD) wurde dabei aus dem systolischen und diastolischen Blutdruck
wie folgt berechnet: MAD = diastolischer RR + ((systolischer RR — diastolischer RR) / 3)

(61).

Folgende Zeitabschnitte wurden vor der statistischen Analyse zusammengefasst:

1) Ruhephase vor dem Einschlafen
Zwischen 22:30 Uhr und 23:30 Uhr wurden je Versuchsnacht zwei Messungen in liegender
Position in Ruhe durchgefiihrt.

2) Nachtschlaf
In der néchtlichen Schlafphase von 23.30 Uhr bis 6:30 Uhr wurden der arterielle Blutdruck
und die Herzfrequenz alle dreilig Minuten gemessen. Fiir die statistische Analyse wurden

die gemessenen Werte stundenweise gemittelt.

3) Ruhephase nach dem Aufwachen vor dem Baroreflextest (,,Baseline*)
Nach dem Wecken um 6:30 Uhr, vor dem darauffolgenden Baroreflextest, wurden bei den
liegenden Probanden zwei Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz durchgefiihrt. Der

Mittelwert dieser Messungen diente als Ausgangswert (,,baseline*) fiir den Baroreflextest.

4) Ambulante Messwerte im weiteren Tagesverlauf.

Zur Analyse der ambulanten Langzeitblutdruckmessung nach 10:00 Uhr wurden drei
Abschnitte definiert: Der erste Abschnitt umfasste die gemittelten Werte der ersten Stunde
nach Verlassen des Schlaflabores. Im zweiten Abschnitt wurden die gemittelten Werte der
ersten bis dritten Stunde und im dritten Abschnitt der Zeitraum der vierten bis sechsten

Stunde zusammengefasst.
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Verglichen wurden zum Einen die Nachtwerte (,,Nachtschlaf) mit den Tageswerten
(,,Messwerte im weiteren Tagesverlauf) innerhalb einer Versuchsbedingung, sowie die
Werte der ,,Verumbedingung* (,,Non-Dipping*) mit den Werten der ,,Kontrollbedingung*
(,,Placebo®).

2.4.3 MSNA

Die Auswertung der mikroneurographischen Ableitung erfolgte in Unkenntnis der
ndchtlichen Versuchsbedingung. Es erfolgte die Kontrolle der Auswertung durch eine

zweite Person, die ebenfalls beziiglich der Versuchsbedingung verblindet war.

Die sympathischen Bursts wurden im offline-Modus visuell am Computerbildschirm
identifiziert und mittels eines Computerprogramms (chart for windows” 5.0,
ADInstruments, Heidelberg) quantifiziert. Zundchst wurden die wihrend fiinf
reprasentativer artefaktfreier Minuten der insgesamt 10-miniitigen Ruhephase (,,Baseline®)
mikroneurographisch erfassten MSNA-Bursts ausgezédhlt. AnschlieBend wurde die

durchschnittliche Burstrate (Bursts/min) errechnet.

Um eine Aussage iiber den Baroreflexsetpoint zu treffen, wurde die Burstrate mit dem
jeweiligen zeitgleichen mittleren arteriellen Blutdruck korreliert. Zur Analyse der
Reaktivitdt von Herzfrequenz, Blutdruck und MSNA wihrend des Baroreflextests wurde
die jeweils letzte Minute jeder der drei Dosisstufen vom Phenylephrin bzw. Nitroprussid

analysiert.

22



Material und Methoden

2.4.4 Statistik

Die in der Datenzusammenfassung erhobenen Werte wurden als Mittelwert (MW) =+
Standardfehler des Mittelwerts (SEM = standard error of mean) angegeben. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels Varianzanalyse (ANOVA = analysis of variance) mit dem
Messwiederholungsfaktor Zeit sowie dem Gruppenfaktor ,treatment™ (Phenylephrin vs.
Placebo). War in der ANOVA eine Signifikanz fiir einen der beiden Faktoren festzustellen,
erfolgte eine Post-hoc-Analyse zur Spezifizierung der Signifikanzen mittels Paarvergleich
der Einzelwerte. Die Freiheitsgrade wurden nach Greenhouse-Geisser korrigiert.

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Polysomnographie

Zur Beschreibung der Schlafarchitektur konnten die polysomnographisch erhobenen Daten
von 12 Probanden ausgewertet werden. Wie aus Tabelle I ersichtlich, zeigte der paarweise
statistische Vergleich, dass es wihrend der Nédchte mit pharmakogen verhindertem Dipping
(,,Non-Dipping*) gegeniiber der Kontrollbedingung (,,Placebo*) zu keiner signifikanten
Anderung der ,,absoluten Schlafdauer kam. Auch bei Betrachtung des relativen Anteils
der Schlafstadien an der ,,absoluten Schlafdauer” konnte keinerlei signifikante Anderung
unter ndchtlicher Phenylephringabe festgestellt werden. Lediglich die relative
Tiefschlafdauer (Stadien 3,4) hatte zugunsten der Schlafstadien 0 und 1 leicht, jedoch ohne

statistische Signifikanz abgenommen.

. Non-Dipping Placebo
Schlafstadien (n=12) (n=12) p
Absolute Schlafdauer (min) 421,1 = 1,3 4219 = 1,3 n.s.
Stadium 1 (%) 10,5 £ 1,5 74 + 13 n.s.
Stadium 2 (%) 442 + 373 452 + 272 n.s.
Stadien 3,4 (%) 172 £ 2,0 219 £ 23 n.s.
Stadium 5 (REM) (%) 20,6 + 1,7 204 + 1.3 n.s.
Stadium 0 (Wach) (%) 51 £ 1,5 1,8 £ 0,6 n.s.
Stadium 8 (Movement) (%) 22 + 0,5 22 = 0,3 n.s.

Tab. 1: Polysomnographie iiber die ganze Nacht (23:30 Uhr — 6:30 Uhr). Neben der
,,absoluten Schlafdauer* (Zeitspanne zwischen Schlafbeginn (definiert als erstes
Auftreten einer S1-Periode, die von einer S2-Periode gefolgt war) und dem Zeitpunkt des
morgendlichen Erwachens) erfolgte die Angabe des relativen Anteils der einzelnen

Stadien an der absoluten Schlafdauer in %. (n.s. = nicht signifkant)
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Bei Subanalyse beider Nachthdlften wurde deutlich, dass der beobachtete Trend einer
verkiirzten Tiefschlafdauer unter pharmakogener, nédchtlicher Blutdruckerh6hung lediglich
wihrend der ersten Nachthidlfte auftrat. Hier war die Tiefschlafdauer (Stadien 3.4)
gegeniiber der Kontrollbedingung (,,Placebo®) signifikant reduziert (s. Tabelle 2). Im
Gegenzug kam es zu einer signifikanten Zunahme der intermittierend auftretenden, kurzen
Wachphasen (Stadium 0) und einer leichten, jedoch nicht signifikanten Zunahme des

Schlafstadiums 1 (s. Tabelle 2).

Schlafstadien No(nn- Ei{)g)ing g}e;cel‘t;(; p

Erste Nachthalfte

Stadium 1 (%) 12,0 + 3,0 6,9 + 1,7 n.s.
Stadium 2 (%) 39,9 + 43 412 + 23 n.s.
Stadien 3,4 (%) 22,8 + 3.8 33,0 + 44 <0,05
Stadium 5 (REM) (%) 13,7 £ 24 132 £ 1,6 n.s.
Stadium 0 (Wach) (%) 9,1 £ 2,6 24 + 08 <0,05
Stadium 8 (Movement) (%) 2,7 =+ 09 23 + 03 n.s.
Zweite Nachthélfte

Stadium 1 (%) 90 + 1,8 7,8 £ 1,6 n.s.
Stadium 2 (%) 48,5 + 3,0 492 + 2,7 n.s.
Stadien 3,4 (%) 11,6 =+ 1,7 10,8 + 23 n.s.
Stadium 5 (REM) (%) 27,5 £ 20 27,7 £ 23 n.s.
Stadium 0 (Wach) (%) 1,1 £ 0,5 1,3 £ 04 n.s.
Stadium 8 (Movement) (%) 1,8 £ 0,3 22 £ 0,3 n.s.

Tab. 2: Relativer Anteil der einzelnen Schlafstadien in % nach Aufteilung der absoluten
Schlafdauer in erste und zweite Nachthdlfte. Als Grenze zwischen erster und zweiter
Nachthdilfte wurde der Zeitpunkt nach Verstreichen der Hilfte der , absoluten
Schlafdauer“ festgelegt (n.s. = nicht signifikant)
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3.2 Blutdruck und Herzfrequenz

1) Ruhephase vor dem Einschlafen:
Vor dem Einschlafen waren die Werte fiir Herzfrequenz und Blutdruck zwischen beiden

Bedingungen (,,Non-Dipping“ und ,,Placebo*) nicht unterschiedlich (7ab. 3):

Kardiovaskuldre Non-Dipping Placebo

Parameter (n= 12) (n=12) p
Systole (mmHg) 1212 £ 1,5 121,5 £ 2,0 n.s.
Diastole (mmHg) 722 + 1,4 71,8 = 1,4 n.s.
MAD (mmHg) 88,8 £ 1,4 87,8 £ 1,5 n.s.
Herzfrequenz (min™) 66,6 + 2.6 64,0 + 1,4 n.s.

Tab. 3:  Ruhephase vor dem FEinschlafen (22:30 Uhr bis 23:30 Uhr). Arterieller
Blutdruck und Herzfrequenz. Gemessen wurde in liegender, ruhender Position vor

Durchfiihrung der Versuchsndchte (n.s. = nicht signifikant)

2) Nachtschlaf:

Unter Placebobedingungen betrug der nichtliche mittlere arterielle Druck (MAD) 77,9 +
0,7 mmHg und entsprach damit 85,4 % der mittleren Tagesblutdruckwerte nach
Placebogabe (91,2 + 1,4 mmHg, errechnet aus (MAD;.3+MAD4)/2). Das Kriterium eines
physiologischen Dippings (Sinken des Blutdrucks gegeniiber Tageswerten um >10 %) war
damit erfiillt.

Mit Hilfe der néchtlichen Phenylephringabe (,,Non-Dipping®“) gelang es nicht nur, den
systolischen Blutdruck wéhrend der Nachtstunden (23:30 - 6:30 Uhr) hochsignifikant
gegeniiber der Placebo-Schlafbedingung anzuheben. Der mittlere nichtliche Mitteldruck
wihrend der Verumbedingung (,,Non-Dipping*) entsprach zudem mit 89,7 + 0,8 mmHg
(siehe Tabelle 4) anndhernd dem durchschnittlichen ambulanten mittleren Tagesblutdruck
nach der Kontrollbedingung (,,Placebo®) (91,2 + 1,4 mmHg). Damit konnte durch die
Phenylephringabe wihrend des Nachtschlafes ein Blutdruck wie bei normaler tdglicher

Aktivitdt induziert werden. Die mittlere Herzfrequenz war zwischen 0:30 Uhr und 6:30
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Uhr unter angehobenem néchtlichen Blutdruck (,,Non-Dipping®) gegeniiber der
Placebobedingung signifikant erniedrigt (siehe Tabelle 4).

Kardiovaskuldre Non-Dipping Placebo

Parameter (n= 12) (n=12) P
Systole (mmHg) 123,6 £ 0,9 110,3 £ 1,0 <0,01
Diastole (mmHg) 73,6 £ 0,9 60,8 + 0,6 <0,01
MAD (mmHg) 89,7 + 0,8 77,9 £ 0,7 <0,01
Herzfrequenz (min'l) 548 + 1,1 62,3 = 1,0 <0,01

Tab. 4:  Blutdruck und Herzfrequenz wihrend des Nachtschlafes (23:30 Uhr bis 6:30
Uhr)

3) Ruhephase nach dem Aufwachen (,,Baseline*):
Die in dieser Phase gemessenen Blutdruckwerte waren nach der Non-Dipping-Bedingung

signifikant erniedrigt, wéhrend sich fiir die Herzfrequenz kein signifikanter Unterschied

zeigte.
Kardiovaskuldre Non-Dipping Placebo
Parameter (n= 12) (n=12) P
Systole (mmHg) 110,2 + 3,3 116,0 = 3,9 < 0,05
Diastole (mmHg) 66,7 £ 2,1 71,0 £ 2,4 < 0,05
MAD (mmHg) 81,2 + 24 859 + 2,8 <0,05
Herzfrequenz (min™") 71,0 £ 3,7 66,1 £ 2,4 n.s.

Tab. 5: Blutdruck und Herzfrequenz morgens nach dem Wecken in liegender Position in

Ruhe (,, Baseline ) (n.s. = nicht signifikant)

4) Ambulante Messwerte im weiteren Tagesverlauf
Nachdem die Probanden das Schlaflabor um ca. 10:00 Uhr verlassen hatten und ihren
taglichen Verrichtungen nachgingen, persistierte der beobachtete signifikante Blutdruck-

unterschied: Nach vorhergehendem pharmakogenen ,Non-Dipping“ zeigten sich,
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verglichen mit der ,,Placebobedingung®, erniedrigte Durchschnittswerte des arteriellen
Blutdrucks. Dieser Unterschied war wihrend der ersten Stunde nach Verlassen des
Schlaflabors am deutlichsten (s. Tabelle 6) und blieb wihrend der ersten drei Stunden
signifikant. Im weiteren Tagesverlauf war dann kein signifikanter Unterschied mehr
nachweisbar (s. Tabelle 6). Es konnte nach Beendigung des Baroreflex-Tests und Wechsel
in eine aufrechte Position in der ersten Stunde eine signifikante Zunahme der Herzfrequenz
nach nichtlichem ,Non-Dipping* gegeniiber der Kontrollbedingung (,,Placebo*)
beobachtet werden (s. Tabelle 6).

Kardiovaskuldre Non-Dipping Placebo

Parameter (n= 12) (n=12) P
1. Stunde

Systole (mmHg) 116,7 £ 3,7 126,5 £ 3,1 <0,05
Diastole (mmHg) 74,8 £ 1,8 80,3 + 1,8 < 0,05
MAD (mmHg) 89,3 £ 2,2 95,7 £ 2,3 <0,05
Herzfrequenz (rnin'l) 103,7 = 5,8 88,3 = 2,7 < 0,05
1. - 3. Stunde

Systole (mmHg) 117,2 + 1,9 1250 £ 1,6 < 0,05
Diastole (mmHg) 72,2 + 1,0 76,4 + 1,2 < 0,05
MAD (mmHg) 87,9 + 1,1 92,9 + 1,5 < 0,05
Herzfrequenz (min™") 95,4 £ 2,7 92,1 £ 2,1 n.s.
4. - 6. Stunde

Systole (mmHg) 117,2 + 1,6 119,9 = 1,6 n.s.
Diastole (mmHg) 72,1 £ 1,2 733 + 1,4 n.s.
MAD (mmHg) 87,9 £ 1,2 89,5 £ 1,4 n.s.
Herzfrequenz (rnin'l) 88,0 = 3,0 84,5 = 2,1 n.s.

Tab. 6: Blutdruck und Herzfrequenz wihrend der tdglichen Aktivitit nach Verlassen des
Schlaflabores um ca. 10:00 Uhr (n.s. = nicht signifikant)
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Abb. 4:  Zusammenfassende Darstellung der mit dem portablen Blutdruckmessgerdit
gemessenen oszillometrischen Werte fiir Blutdruck und Herzfrequenz iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Der Beobachtungszeitraum setzt sich aus der ,,Ruhephase vor
dem Einschlafen* (abends), dem , Nachtschlaf* (Schlafperiode, 23:30 Uhr - 6:30 Uhr),
der Ruhephase nach dem Aufwachen vor dem Baroreflextest (, Baseline“), sowie den
,,ambulanten Messwerten im weiteren Tagesverlauf* (bis 20.00 Uhr) zusammen). (§ = p
< 0,05, §§ = p <0,01; n.s. = nicht signifikant) (,, Phenylephrine” = Non-Dipping-
Bedingung)
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3.3 Baroreflextestung

3.3.1 Morgendlicher vaskularer Baroreflex-Setpoint

Trotz eines signifikant erniedrigten morgendlichen arteriellen Ruheblutdrucks nach ,,Non-
Dipping” (s. 3.2 und Tabelle 5) hatte sich die sympathische Ruheaktivitit zum
Muskelgefa3bett nicht kompensatorisch gesteigert (s. Abb. 5): Die morgendlichen MSNA-
Werte unter Ruhebedingung (,,Baseline®) betrugen nach néichtlichem pharmakogenen
»Non-Dipping® 18,7 + 1,8 Bursts/min gegeniiber 21,8 + 1,6 Bursts/min in der
Kontrollbedingung (,,Placebo®).

24 A

n.s. _ J
20 A |

MSNA (Burst/min)
Pogl

' ! v Non-Dipping
18 + O Placebo
16 MAD (mmHg)
0/§/ T T 1
0 75 80 85 90

Abb. 5:  MSNA (Bursts/min). vs. MAD (mmHg) wdihrend der Ruhephase nach dem
Aufwachen (,,Baseline”) (§ = p < 0,05; n.s. = nicht signifikant). In der graphischen
Darstellung wird deutlich, dass eine Verschiebung der Beziehung der beiden Grofen
(MSNA und MAD) zu einem niedrigeren Blutdruckniveau stattgefunden hatte (,, Down-

Regulation* des morgendlichen, vaskuldren Baroreflexsetpoints). (§ = p < 0,05, n.s. =

nicht signifikant)
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3.3.2 Stimulation und Dampfung der efferenten Baroreflex-Antwort

Bei Durchfiihrung des pharmakogenen Baroreflextests lies sich unter stufenweiser Infusion
des direkten Vasodilatators Nitroprussidnatrium (N1, N2, N3) der mittlere arterielle
Blutdruck (MAD) nach der Versuchsbedingung (,,Non-Dipping®) signifikant (p < 0,05) um
10,2 = 2,6 mmHg und in der Kontrollbedingung (,,Placebo®) signifikant (p < 0,05) um 9,7
+ 2,8 mmHg absenken (siehe Abbildung 6). Die Blutdruckdifferenz war in beiden
Bedingungen nicht unterschiedlich. Damit blieb die unter Ruhebedingung (,,Baseline*)
gefundene signifikante Erniedrigung des Blutdrucks unter Stimulation der efferenten
Baroreflex-Antwort bestehen. Die maximale, zur Blutdruckéinderung gegenlaufig
gerichtete, reflektorische Stimulation der MSNA unter stirkster Vasodilatation (N3) war
nach beiden Bedingungen nahezu identisch (siehe Tabelle 7, siche auch Abbildung 6). Bei
Vergleich der reflektorischen Pulsbeschleunigung (Herzfrequenz) unter maximaler
Blutdrucksenkung (N3) konnte nach unterschiedlicher Vorbedingung ebenfalls kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (siehe Tabelle 7).

Bei Dampfung der efferenten Baroreflexantwort durch stufenweise Infusion von
Phenylephrin (P1, P2, P3) wurde der Blutdruck nach beiden Versuchsbedingungen
signifikant (p < 0,05) angehoben: Nach ,,Non-Dipping® um 12,3 £ 2,3 mmHg, nach
»Placebo® um 8,2 + 3,4 mmHg (siehe 4bbildung 6). Die Blutdruckwerte unter maximaler
Phenylephrindosis (P3) waren dabei fiir beide Bedingungen nicht signifikant
unterschiedlich (siehe Tabelle 7). Die Werte fiir MSNA und Herzfrequenz wurden nach
beiden Versuchsbedingungen durch stufenweise durchgefiihrte Blutdruckanhebung (P1-
P3) reflektorisch gemindert (siehe Tabelle 7, siche auch Abbildung 6). Ein signifikanter
Unterschied konnte zwischen den beiden Bedingungen auch hier nicht gesehen werden

(siche Tabelle 7).
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Pharmakogener Non-Dipping Placebo
Baroreflextest (n=12) (n=12) P

Maximale Stimulation

(N3)

MAD (mmHg) 71,0 £ 2,7 76,2 + 2.8 <0,05
MSNA (Bursts/min) 42,3 + 4,5 423 + 34 n.s.
Herzfrequenz (min'l) 87,7 £ 3,7 84,3 + 3,0 n.s.

Maximale Dampfung

(P3)

MAD (mmHg) 93,5 + 22 94,1 + 40 n.s.
MSNA (Bursts/min) 42 + 2.5 40 + 1,8 n.s.
Herzfrequenz (min™) 55,4 + 3,0 56,0 + 2,4 n.s.

Tab. 7: MAD, MSNA und Herzfrequenz der maximalen Dosis Natriumnitroprussid (N3)
(Stimulation der efferenten Baroreflexantwort) und Phenylephrin (P3) (Ddmpfung der

efferenten Baroreflexantwort) wihrend des pharmakogenen Baroreflextests (n.s. = nicht

signifkant) (MW = Mittelwert, SEM = Standardfehler des MW)
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Abb. 6: Zeitlicher Verlauf von systolischem Blutdruck, MAD (mittlerer arterieller Druck),
diastolischem Blutdruck, Herzfrequenz und muskuldrer sympathischer Nervenaktivitdt
(MSNA) wihrend des pharmakogenen Baroreflexts (NI= erste Nitropussidnatriumstufe,
Pl = erste Phenylephrinstufe u.s.w.). BL = baseline, kennzeichnet die Wertepaare

wdhrend der Ruhephase vor dem Baroreflextest.
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3.3.3 Vaskulare Baroreflexsensitivitat

Um das Verhéltnis von MSNA zu resultierendem arteriellen Blutdruck wihrend des
pharmakogenen Baroreflextests besser beurteilen zu konnen, erfolgte die graphische

Korrelation der beiden GroBen (4bbildung 7):

v Phenylephrin

40 O Placebo
c
g 30
[
5 Baseline
<ZE 20 1 Baseline
n
=

10 -~

P3
0 //// T T T T T T

70 75 80 85 90 95
mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg)

Abb. 7:  Vaskuldrer Baroreflex unter Blutdruckmodulation: MSNA (Bursts/min.) gegen
mittleren arteriellen Druck (MAD in mmHg) (N1 = erste Nitropussidnatriumstufe, Pl =
erste Phenylephrinstufe u.s.w.) (,, Phenylephrin“ = Non-Dipping-Bedingung)

Zwei Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen an der Abbildung 7 verdeutlicht werden:
Erstens wurde ausgehend von einem signifikant erniedrigten Ruheblutdruck (,,Baseline)
nach ,,Non-Dipping* (Phenylephrin) gegeniiber der Placebobedingung wéhrend der
maximalen Dampfung (P3) des pharmakogenen Barreflextests kein signifikanter

Blutdruckunterschied mehr gesehen. Dies bedeutet, dass es nach néchtlichem ,,Non-
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Dipping® wéhrend der maximalen Phenylephrindosis (P3) nicht zu einer geringeren
Blutdruckanhebung im pharmakogenen Baroreflextest gekommen war, als nach der
Placebobedingung (AMAD ,,Non-Dipping*: 12,3 + 2,3 mmHg vs. AMAD ,,Placebo* 8,2 +
3,4 mmHg). Zweitens lies sich bei Verbindung der Werte der Nitropussidnatriumstufen
(N1 — N3), der ,Baseline” sowie der ersten Phenylephrinstufe (P1) nach beiden
Versuchsbedingungen (,,Non-Dipping“ vs. ,Placebo”) ein anndhernd paralleler
Kurvenverlauf erkennen (p < 0,05) (s. Abbildung 7). Dies verdeutlicht, dass die
,Baroreflexkurve® insgesamt zu einem niedrigeren Blutdruckniveau (,,Down-Regulation®)

verschoben wurde.

Eine weitere Aussage konnte {iiber die Baroreflexsensitivitit getroffen werden:
Veranschaulichend erfolgte in Abbildung 8 die Auftragung der Anderung der MSNA-
bursts (A MSNA) gegen die Anderung des mittleren Arteriellen Drucks (A MAD) wiihrend
der Stufen des pharmakogenen Baroreflextests. Mit dieser Abbildung gelingt der
Vergleicht der vaskuldren Baroreflexsensitivitdt nach den beiden Versuchsbedingungen
,»Non-Dipping* und ,,Placebo®. Es ist gut aus der graphischen Darstellung ersichtlich, dass
nach unterschiedlichen Bedingungen keine eindeutige Anderung der Baroreflexsensitivitit
resultierte. Besonders eindriicklich ist dies fiir den stimulierenden Teil des Baroreflextest
sichtbar (N1 — N3), aber auch die Wertepaare des dampfenden Teils des Baroreflextests
(P1-P3) unterschieden sich nicht signifikant (p > 0,05) zwischen den beiden

Versuchsbedingungen.
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Anderung der MSNA (Bursts/min.)

N3
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™
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Abb. 8:  Baroreflexsensitivitit als Anderung der MSNA (A MSNA (Bursts/min.)) vs.
Anderung des arteriellen Mitteldruckes (4 MAD (mmHg)). (“Nullpunkt*:
Baroreflexsetpoint ( A MSNA /A MAD in Ruhe)) (Ausgefiillte Symbole: Non-Dipping,
Leere Symbole: Placebo)
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4. Diskussion

4.1 Wechselsinnige Beeinflussung von Blutdruckverhalten und Schlafqualitat

Veranderungen der Schlafarchitektur, also Verdnderungen in der Abfolge und Dauer der
Schlafstadien, gehen Hand in Hand mit Anderungen der Homdostase einher (11;15;67).
Potentiell betreffen diese Anderungen natiirlich auch die Blutdruckregulation.

In der vorliegenden Studie wurde wihrend der néchtlichen Phenylephrininfusion eine
geringe Zunahme der Wachheit sowie eine leichte Abnahme der Tiefschlafdauer
beobachtet. Ob dieses durch das Phanomen des Non-Dippings als solches oder durch die
Infusion des alphaadrenergen Agonisten Phenylephrin bedingt war, kann hier nicht
abschlieBend gekliart werden. Dass der Effekt auf einer direkt zentralnervds bedingten
Wirkung des Phenylephrins beruht, ist sehr unwahrscheinlich, da die Substanz nicht
liquorgingig ist (36). Moglicherweise wurde die verdnderte Schlafqualitit dadurch
hervorgerufen, dass der Organismus auf die a-agonistische Infusion anfanglich mit einer
gewissen Irritation reagierte. Die Unterschiede der Schlafqualitit sind dementsprechend
auf die erste Nachthilfte begrenzt. Bei isolierter Betrachtung der zweiten Nachthélfte
sowie Beurteilung der gesamten Nacht konnte kein signifikanter Unterschied gesehen
werden. Dass die diskrete Anderung der Schlafarchitektur maBgeblich im Zusammenhang
mit dem morgendlich erniedrigten Blutdruck steht, ist unwahrscheinlich, zumal
vorangegangene Studien dokumentieren, dass totaler (37;54) oder partieller (22;23;42;70)
Schlafentzug zu einer Blutdruckerhohung am Folgetag fiihrt.

Zusammenfassend spricht die beobachtete, lediglich geringe Anderung der Schlafqualitiit
bei pharmakogener Beeinflussung eher fiir eine gute Vergleichbarkeit der beiden
Versuchsbedingungen. Der beobachtete Effekt scheint nicht auf einer Stérung des
Schlafverhaltens zu beruhen, sondern in einem schlafstadienunabhéngigen Mechanismus

begriindet zu sein.
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4.2 Phenylephrininfusion zur Erh6éhung des néachtlichen Blutdrucks auf

Tagesniveau

Mit dem Schlafbeginn werden charakteristische Verdnderungen im autonomen
Nervensystem induziert. Es resultiert eine Reduktion der sympathischen Aktivitit zum
Herzen und zum muskulidren GefaB3bett (MSNA) (5;8;16;32;44;66;73) und eine Steigerung
der parasympathischen Aktivitit zum Herzen (8;44;73). Fiir den Blutdruckabfall ist die
parasympathische Aktivierung offensichtlich von geringerer Bedeutung als die Hemmung
der sympathoneuronalen Aktivitidt zum MuskelgefdBbett: Mancia et al. konnten feststellen,
dass das nichtliche Dipping des Blutdrucks in erster Linie liber eine Abnahme des
Symathikotonus hervorgerufen wird und nicht iiber die hauptsidchlich parasympathisch
bedingte néchtliche Bradykardie (44). Mit dieser Erkenntnis decken sich die Ergebnisse
der Forschungsarbeiten von Imai et al.. Hier konnte beschrieben werden, dass es bei
Patienten, die bedingt durch einen kardialen Schrittmacher keine néichtliche
parasympathisch vermittelte Herzfrequenzabsenkung mehr haben, es trotzdem zu einem
Dipping kommt (33).

Beziiglich der Aktivitit der einzelnen Aste des autonomen Nervensystems hatte die
Infusion des Phenylephrins in unserer Studie zweierlei Wirkungen: Zum einen iiberspielte
es die physiologische nichtliche Abnahme der postsynaptischen sympathischen Aktivitét
zu den verschiedenen Gefédfiregionen, zum anderen bewirkte es eine weitere Steigerung der
vagalen kardialen Aktivitdt, die sich liber die gesamte Infusionszeit hinweg in einer
deutlichen Herzfrequenzabsenkung ablesen lieB. Die Tatsache, dass wihrend des
Schlafens, ausgenommen in den REM-Phasen, eine beinahe vollstindige Hemmung des
sympathischen Nervensystems besteht (32), bedeutet, dass bei einem pharmakogenen
Uberspielen dieser Reduktion eine weitere Hemmung der MSNA als baroreflexmediierter
Mechanismus zur Kompensation einer exogenen Blutdruckerh6hung nicht ausreichend
moglich war. Es ist daher wahrscheinlich, dass neben den Funktionen des autonomen
Nervensystems alternative Kompensationsmechanismen, wie z.B. die Unterdriickung des
Renin-Angiotensin-Systems aktiviert wurden. Dies konnte iiber einen {ibergeordnet
integrativen Mechanismus des zentralen Nervensystems geschehen sein, der die

Verschiebung eines zentralnervosen Blutdrucksollwerts bewirkt.
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Es konnte vermutet werden, dass die kontinuierliche Phenylephringabe zu einer
konsekutiven Desensibilisierung der vaskuldren, a-adrenergen Rezeptoren (Verlust der
Endorgansensitivitit) gefithrt hat. Dagegen spricht Folgendes: Nachdem die
Phenylephrindosis nachts so titriert wurde, dass der Blutdrucks in etwa dem mittleren
Tagesblutdruck entsprach, blieb der Blutdruck wéhrend der Nacht erhoht, ohne dass eine
weitere Anderung der Phenylephrinzufuhr notwendig gewesen wire. Bei maBgeblicher
,Downregulation® der a-Rezeptoren hétte es zu einer Blutdruckabnahme bei gleicher
Phenylephrindosis kommen miissen. Des weiteren wurde beobachtet, dass die
Phenylephringabe wéhrend des morgendlichen pharmakogenen Baroreflextests nach
nédchtlichem exogenen Non-Dipping (nédchtliche Phenylephrinexposition) keine geringere
Blutdruckantwort zur Folge hatte als nach nichtlicher Placebogabe. Bei Abnahme der -
Rezeptorendichte oder -sensitivitdt hétte auch hier die Blutdrucksteigerung schwicher
ausfallen miissen. Letztlich sei angefiigt, dass nach nichtlichem, pharmakogenen Non-
Dipping keine Zunahme der MSNA gegeniiber der Placebobedingung gesehen werden
konnte. Wire eine alleinige periphere ,,Downregulation® der a-adrenergen Rezeptoren die
Ursache fiir den erniedrigten Blutdruck nach néchtlicher Phenylephringabe gewesen, hétte
es kompensatorisch zu einem morgendlichen Anstieg der MSNA kommen miissen. Dies

wurde nicht beobachtet.

4.3 Endogene und exogene Faktoren des Dippings: Ausdruck eines aktiven
Prozesses oder passiv-konsekutiver Effekt schlafinduzierter Inaktivitat?

Auf die physiologische néchtliche Blutdruckabsenkung konnen neben mdglichen
endogenen Mechanismen auch exogene Faktoren, wie z.B. wechselnde physische und
psychische Aktivitit oder Nahrungsaufnahme wesentliche Einfliisse ausiiben (38;43;64).
Diese exogenen Faktoren bewirken eine Synchronisierung unter anderem auch iiber
endogene circadiane Taktgeber, wie z.B. liber das Melatonin der Hypophyse (2;9). In
meiner Studie wurde deswegen auf eine strenge Standardisierung exogener
Einflussfaktoren geachtet. Bis auf die applizierte Substanz (Phenylephrin vs.
Kochsalzlosung) verliefen die Versuchsnichte in der vorliegenden Studie absolut
identisch. Die duBleren Umstinde wurden standardisiert, die Reihenfolge der Versuche

randomisiert und die Probanden fiir die Versuchsbedingung verblindet. Hierdurch ist sehr
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unwahrscheinlich, dass der beobachtete Effekt auf exogenen Einfliissen beruhte. Die
gesehene Erniedrigung des Tagesblutdrucks nach pharmakogenem Non-Dipping weist
deshalb auf einen endogenen Mechanismus hin.

Unabhingig von duBleren Faktoren strebt der Organismus mit dem Schlafbeginn einen
niedrigeren Blutdruck an. Unsere Studie zeigt, dass das exogene Uberspielen der dafiir
mafgeblich verantwortlichen Reduktion der sympathischen Aktivitit eine Aktivierung
gegenregulatorischer Mechanismen induziert. Die Ergebnisse legen damit nahe, dass die
schlafbezogene korperliche Inaktivitit und der Entzug externer kognitiver Stimuli nicht der
alleinige Grund fiir das physiologische Dipping zu sein scheinen. Vielmehr konnen wir
annehmen, dass schlafassoziierte Mechanismen eine aktive Blutdrucksenkung bewirken;
bei pharmakogenem Non-Dipping wird iiber diese Mechanismen eine anhaltende
Gegenregulation initiiert. Dass diese Gegenregulation bis in den Folgetag anhilt,
verdeutlicht gleichzeitig, welche Auswirkungen eine Anderung des nichtlichen Blutdrucks
auf die Kreislauffunktion am Tage hat. Ndhere Kenntnisse iiber einen endogenen,
schlafassoziierten und aktiven Mechanismus er6ffnen neue Perspektiven fiir die

Erforschung der néachtlichen Kreislaufphysiologie.

4.4 Tagesblutdruck wahrend des Nachtschlafes verandert die morgendliche
Baroreflexfunktion

Der aktuelle Blutdruck wird maBigeblich durch die MSNA im vaskuldren Baroreflexbogen
reguliert. In unserer Studie wurde die MSNA mittels Mikroneurographie hochspezifisch
erfasst und exakt quantifiziert. Durch Korrelation der MSNA zu dem jeweils gemessenen
Blutdruck war es mdglich, den vaskuldren Baroreflexbogen optimal zu beschreiben
(12;24;68). Als ,,vaskuldrer Baroreflexsetpoint wurde dabei das Verhiltnis von MSNA
und resultierendem Blutdruck in Ruhe definiert. Durch Verabreichung vasoaktiver
Substanzen zum Anheben und Absenken des Blutdrucks konnte neben dem
,Baroreflexsetpoint auch die ,,Baroreflexsensitivitit bestimmt werden. Die vaskulére
Baroreflexsensitivitit wurde dabei durch die Steigung der Korrelationskurve zwischen
Blutdruck und MSNA auf unterschiedlichem Aktivitdtsniveau veranschaulicht (18;24;68).
Bei Vergegenwirtigung dieser engen Kopplung verwundert, dass in der vorliegenden

Studie die signifikante Erniedrigung des Tagesblutdruckniveaus nach der Non-Dipping-
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Bedingung nicht gleichzeitig von einer Erhohung der MSNA begleitet war. Funktionell ist
dies nur dadurch zu erkldren, dass die Blutdruckerniedrigung in den Morgenstunden nicht
durch eine primire Anderung der peripheren Erfolgsorgane der Blutdruckregulation
verursacht wurde. Z.B. hétte eine verstirkte Vasodilatation im Rahmen einer
Sensitivititsabnahme  gegeniiber dem  postsynaptisch unverdndert freigesetzten
vasokonstriktorischen Noradrenalin eine gegenregulatorische MSNA-Erhohung zur Folge
haben miissen. Eine Abnahme des Blutdrucks ohne kompensatorische Zunahme der
MSNA wire gut zu erkldren durch die Verschiebung eines zentralnervosen Sollwertes
innerhalb des Baroreflexbogens hin zu niedrigeren Blutdruckwerten. Es kann angenommen
werden, dass eine solche Sollwertverschiebung die Erkldrung fiir den erniedrigten
Blutdruck in den Morgenstunden nach der Non-Dipping-Nacht ist. Eine Verdnderung der

Baroreflexsensitivitit wurde nicht beobachtet.

4.5 Exogenes Non-Dipping senkt den Morgenblutdruck tiber mehrere Stunden

Wihrend die Bedeutung des Baroreflexes in der kurzfristige Blutdruckregulation
unbestritten ist, wird seine Bedeutung fiir die langfristigen Blutdruckregulation kontrovers
diskutiert. Altere Studien legen nahe, dass der Baroreflexbogen wenig Einfluss auf die
langfristige Blutdruckregulation hat, nicht zuletzt aufgrund seiner ausgeprigten
Eigenschaft zum ,Resetting” (13;18). Als ,,Resetting“ wird hier ein Adaptieren der
arteriellen Barorezeptoren in Richtung der initialen Blutdruckdnderung bezeichnet. Es
resultiert dadurch ein Verschieben des operierenden Blutdruckbereiches in Richtung des
vorherrschenden Blutdrucks (1). In der vorliegenden Studie konnte ein solches ,,Resetting*
allerdings nicht beobachtet werden. Beim gegenwirtigen Kenntnisstand wére zu erwarten
gewesen, dass durch pharmakogenes Anheben des néchtlichen Blutdrucks ein ,,Resetting*
des Baroreflexes die Blutdruckkurve zu einem hoheren Blutdruckniveau verschoben hitte.
Das Gegenteil war jedoch der Fall: Die Verschiebung des vorherrschenden Blutdrucks
tiber mehrere Stunden auf hohere Werte fiihrte bei gesunden Probanden zu einer
Gegenregulation, die eine langanhaltende Erniedrigung des Blutdrucksollwertes wahrend
des Tages bewirkte. Die MSNA adaptierte nicht auf das hohere Blutdruckniveau.

Diese prolongierte Beeinflussung des Blutdrucks passt zu kiirzlich veroffentlichte Studien

an Tieren von Lohmeier (40), Thrasher (69) und Malpas (4), die eine Bedeutung des
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Baroreflexes fiir die Langzeitkontrolle des Blutdrucks nachwiesen (Vergleiche hierzu auch
(7)). Experimentell wurde hier gezeigt, dass eine erhohte oder erniedrigte
Barorezeptoraktivitit eine Anderung des arteriellen Blutdrucks fiir mindestens eine Woche

hervorrufen kann.

4.6 Aktive Regulation eines ,,Setpoints® in der Blutdruckregulation durch einen

schlafassoziierten, zentralnervésen Mechanismus

Wie unter 4.4 bereits erwihnt, legen die Befunde unserer Studie nahe, dass der Baroreflex
zentralnervos tiber einen Blutdrucksollwert gesteuert wird. Mdglicherweise wird dabei der
jeweilige Sollwert des Blutdrucks vorherbestimmt und durch unterschiedliche,
zentralnervos koordinierte Mechanismen zur Konstanthaltung des Blutdrucks konserviert.
Kiirzlich durchgefiihrte Tierstudien unterstreichen die Annahme, dass ein zentralnerviser
»detpoint® dem komplexen System der Blutdruckregulation iibergeordnet ist (55). Fiir
jedes Aktivititsniveau resultierte hierdurch ein entsprechender ,setpointgesteuerter
Blutdrucksollwert. Wéahrend des Schlafens konnte es nach oben erldutertem Verstindnis zu
einer zentralnervds  gesteuerten physiologischen  Sollwerterniedrigung in  der
Blutdruckregulation kommen, die das Dipping erkldrt. Dass sich diese Verschiebung
sowohl auf unterschiedlichen Aktivititsniveaus (pharmakogener Baroreflextest) wie auch
wiahrend alltdglicher Tatigkeit (Blutdruckwerte im Tagesverlauf) hélt, reflektiert eine
andauernde Verschiebung des zentralnervdsen ,Setpoints. Uber die funktionelle
Topographie eines solchen sollwertregulierenden zentralnervosen Zentrums kann hier nur
spekuliert werden. Moglicherweise handelt es sich um eine schon friih beschriebene
schlafassoziierte kortikale Inhibition des aktivierenden retikuldren Systems des
Hirnstamms (65), die auch autonome blutdruckregulierende Zentren mitbeeinflusst. Die
anhaltende Dauer der beobachteten Blutdruckerniedrigung spricht dabei fiir ein tonisches
Geschehen.

Ein moglicher iibergeordneter zentralnervoser Mechanismus miisste neben den hier
untersuchten kardiovaskulidren Reflexen die Integration multipler Inputs gewihrleisten. In
diesem Zusammenhang sind endokrine Einfliisse durch zirkumventrikuldre Organe sowie
Effekte der Osmolalitidt und Elektrolytkonzentration (3;5;17;33;39;41;55) zu nennen. Die

Gewichtung der regulatorischen Einfliisse verschiedener interagierender Systeme muss
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hier weitgehend unbeantwortet bleiben, da die vorliegende Studie nicht auf diesen

Mechanismen fokussierte.

4.7 Klinischer Bezug und Ausblick

Meine Studie unterstreicht die Bedeutung der néchtlichen Blutdruckregulation fiir die
Blutdruckwerte am Folgetag bei gesunden Probanden. Sie weist darauf hin, dass die
nichtliche Blutdruckregulation {iiber aktive, zentralnervose Mechanismen mit dem
Schlafprozess verbunden zu sein scheint und nicht nur eine Folge schlafbedingter
korperlicher und physischer Inaktivitdt darstellt. Schon Morgan et al. vermuteten 2002,
dass das néchtliche, physiologische Dipping eine wesentliche Voraussetzung fiir die stetig
erforderliche Neukonsolidierung des vaskuldren Baroreflexsetpoints im Sinne einer
tdglichen Herabregulierung darstellt (47). Dieser Hypothese entspricht, dass normotensive
»Non-Dipper sehr viel hiufiger eine Hypertonie entwickeln als normotensive ,,Dipper
(57). In diesem Zusammenhang konnte die vorliegende Studie darauf hinweisen, dass bei
primdren Non-Dippern eine Storung der Blutdruckregulation im Sinne eines Ausfalls
schlafbezogener aktiver blutdrucksenkender Mechanismen vorliegt. Dass dies betrichtliche
Konsequenzen haben kann, wird auch durch die Tatsache unterstrichen, dass hypertensive
»Non-Dipper* hinsichtlich kardiovaskuldrer Morbiditdt eine schlechtere Prognose haben
als hypertensive ,,Dipper* (21;31;47;57).

Von Interesse wire, unser Studiendesign mit hypertensiven Dippern und Non-Dippern als
Probanden durchzufiithren. Es miisste untersucht werden, ob diese Menschen auf eine
pharmakogene nichtliche Blutdruckanhebung dhnlich reagieren wie Gesunde. Natiirlich
konnte bei hypertensiven Non-Dippern auch pharmakogen ein Dipping erzeugt werden.
Gerade der Vergleich solcher Studien mit den Ergebnissen der Vorliegenden konnte
Riickschliisse auf die Pathologie einer gestorten Blutdruckregulation wahrend der Nacht
und des Tages zulassen.

Ein weiteres Modell fiir das ndchtliche Non-Dipping ist das obstruktive Schlaf-Apnoe-
Syndrom. Patienten, die an dieser Krankheit leiden, haben héufige ndchtliche Hypoxédmien
und starke intrathorakale Druckschwankungen (34). Dies fiihrt zu einer Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und einer Erhohung des Blutdrucks in der Nacht und

wihrend des Tages (10;27). Aus der Tatsache, dass auch der Tagesblutdruck bei diesen

43



Diskussion

Patienten deutlich erhoht ist, wird klar, dass bei diesen Menschen ein sonst vorhandener
Kompensationsmechanismus, der eine Gegenregulation bei erhdhten néchtlichen
Blutdriicken bewirkt, gestort sein muss. Es ist moglich, dass eine solche Stérung an der
Pathogenese der arteriellen Hypertonie dieser Patienten beteiligt ist.

SchlieBlich erscheint mir auf dem Hintergrund dieser Studie besonders interessant, welche
zentralnervose Mechanismen fiir die schlatbezogene Blutdruckerniedrigung verantwortlich
sind. Da es sich offensichtlich um einen sehr potenten physiologischen
blutdrucksenkenden Mechanismus handelt, konnte ein Einblick in seine Funktionalitét

auch neue Optionen fiir eine antihypertensive Therapie er6ffnen.
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4.8 Beantwortung der Fragestellung

- Fihrt die nédchtliche Erhohung des Blutdrucks widhrend des Schlafens

(,,pharmakogenes Non-Dipping*) zu einem verdnderten Blutdruck am Folgetag?

Nach néchtlichem, pharmakogenen Anheben des Blutdrucks auf Tageswerte
(,,pharmakogenes Non-Dipping*) ist der arterieller Blutdruck gegeniiber der
Placebobedingung bis zum Mittag signifikant erniedrigt. Dieser Effekt war nicht nur im

Labor, sondern auch unter den Bedingungen des tdglichen Lebens zu beobachten.

- Resultiert am Folgetag nach nichtlicher Blutdruckerhdhung eine verdnderte

Funktion der vaskuldren Baroreflexmechanismen?

Der erniedrigte Tagesblutdruck nach nichtlichem Non-Dipping war durch eine
Verschiebung des vaskuldren Baroreflexsetpoints auf ein niedrigeres Blutdruckniveau zu
erkldren. Es resultierte ein signifikant erniedrigter arterieller Blutdruck am Folgetag ohne
signifikant verdnderter MSNA. Die Baroreflexsensitivitdt wurde durch das pharmakogen

erzeugte Non-Dipping nicht signifikant veréndert.

- Wird durch néichtliche, kontinuierliche Infusion des a;-Agonisten Phenylephrin die

Katecholaminsensitivitit der GefdBmuskulatur maB3geblich beeinflusst?

Gegen eine mafigebliche Desensibilisierung der a.-Rezeptoren sprach:

1. Nach nichtlicher Titration des Blutdrucks mit Hilfe des Phenylephrins auf Tagesniveau
konnte die kontinuierlich applizierte Dosis konstantgehalten werden, ohne dass es zu
einem Wirksamkeitsverlust mit Absinken des Blutdrucks gekommen wire.

2. Eine reflektorische Steigerung der morgendlichen MSNA zur Kompensation einer
moglichen Abnahme der a-Rezeptordichte wurde nicht beobachtet.

3. Wihrend des pharmakogenen Baroreflextests hatte die Phenylephringabe nach Non-

Dipping keine geringere Blutdruckantwort zur Folge als nach Placebo.
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- Fiihrt die Phenylephrininfusion zu einer Verdnderung des Schlafverhaltens?

Wiéhrend der Non-Dipping-Néchte kam es zu einer signifikanten Abnahme der
Tiefschlafphasen und zu einer leichten Zunahme der Wachphasen. Dieser Effekt blieb auf
die erste Nachthilfte beschrinkt. Bei Betrachtung der gesamten Nacht konnte keine

signifikante Verdnderung des Schlafverhaltens gesehen werden.

- Ergeben sich aus der Studie neue Erkenntnisse iliber den Mechanismus des
ndchtlichen Dippings und seine Bedeutung fiir die Blutdruckregulation am

Folgetag?

Ein néchtliches ,,Resetting” des Baroreflexes im Sinne einer Anpassung des Setpoints in
Richtung des erhohten Blutdruckniveaus fand wéhrend pharmakogenem Non-Dipping
nicht statt. Es wurde vielmehr eine anhaltende und ausgeprigte Verschiebung des
vaskuldren Baroreflexes auf ein niedrigeres Blutdruckniveau im Sinne einer aktiven
Gegenregulation beobachtet. Offensichtlich ist das nichtliche Dipping des Blutdrucks nicht
allein passive Folge der korperlichen Inaktivitidt und der Abschirmung gegentiiber dufleren
Reizen. Die Ergebnisse unserer Arbeit weisen auf eine aktive, schlafbezogene

Blutdrucksenkung hin.
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5. Zusammenfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine einfach verblindete,
placebokontrollierte Fall-Kontroll-Studie, die eine Anhebung des nichtlichen arteriellen
Blutdrucks bei 14 jungen, gesunden Probanden auf Tagesniveau (,,exogenes Non-
Dipping®) mit Hilfe des peripher-wirksamen o-Sympathikomimetikums Phenylephrin
beinhaltete.

Nach pharmakogenem Non-Dipping wurde gegeniiber der Placebobedingung eine
anhaltendende Erniedrigung des arteriellen Blutdrucks sowie des vaskuldren
Baroreflexsetpoints gesehen: Das artifizielle Non-Dipping bewirkte bei den gesunden
Probanden eine anhaltende Gegenregulation mit Nachwirkung weit in den Folgetag. Dieses
Ergebnis ldsst vermuten, dass libergeordnete aktive Mechanismen fiir das Phanomen des
nédchtlichen Dippings mitverantwortlich sind. Hierdurch scheint eine aktive nédchtliche
Protektion des Baroreflexes gewdhrleistet zu werden, die auch fiir die Blutdruckregulation

am Folgetag wichtig ist.
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8.2 Poster

» 10 dip or not to dip“ — Pharmakogenes Non-Dipping
fuhrt bei gesunden Probanden zu einem anhaltend UK

erniedrigten Blutdruck am Folgetag. S H

C. Becker, F. Sayk, C. Teckentrup, C. Dodt

Medizinische Klinik I, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liubeck

Einleitung:

Die Bedeutung des physiologischen néchtlichen Blutdruck-Dippings fiir die Blutdruckregulation am Tage ist unklar. Nachtliches Dipping ist
charakterisiert durch verminderte sympathische Nervenaktivitat zum MuskelgefaBbett. Unklar ist, ob diese Minderung der efferenten Baroreflex-
aktivitat passive Folge korperlicher Inaktivitat ist oder durch schlafinharente Mechanismen aktiv induziert wird. Aktive Mechanismen wiirden

wahrend experimentell-pharmakogenem Non-Dipping gegenregulatorisch wirken, passive Mechanismen hingegen zur Adaptation des Baroreflexes
mit Blutdruckerhéhung am Folgetag fiihren.

Methoden:

In einer placebokontrollierten Fall-Kontrollstudie wurde der nachtlichen Blutdruck wahrend des polysomnographisch kontrollierten Schlafens bei 12
gesunden Probanden durch kontinuierliche Infusion eines peripheren a,-Agonisten (Phenylephrine) auf Tagesniveau angehoben. Zur Evaluation von
morgendlichem Baroreflex-Setpoint und -Sensitivitat wurden Blutdruck, Herzfrequenz und muskulare sympathische Nervenaktivitat (MSNA)
mikroneurographisch in Ruhe und wahrend Baroreflex-Manipulation gemessen und der ambulante Blutdruck im Tagesverlauf ermittelt.

Versuchsablauf:

Baroreflex-Testung Bedingungen

Nachtschlaf: 1 Morgenperiode: 1 Tagesverlauf:
1 1
Dipping (Placebo) ' . i
pping : Baseline + : ambulante
versus | i
1 1

« Non-Dipping (Phenylephrin)

(Mikroneurographie N. peroneus)

Ergebnisse:

Pharmakogenes Non-Dipping fuihrte gegeniiber Dipping (Placebo) zu niedrigeren morgendlichen Blutdruckwerten (arterieller Mitteldruck: 81.2+2.4 vs.
85.9+2.8 mmHg; p<0.005). Dieser Unterschied blieb auch unter ambulanten Bedingungen Gber weitere drei Stunden signifikant. Herzfrequenz
(71.0£3.7 vs. 66.1+2.4 min-t), MSNA (18.7+1.8 vs. 21.8+1.6 burst/min) noch die periphere a,-Rezeptorsensitivitat (s. u.) waren hierbei reduziert. Dies
zeigt, dass der Setpoint fur die vaskuléare Baroreflexregulation bei unveranderter Sensitivitat auf ein niedrigeres Blutdruckniveau verschoben war.

Baseline und Baroreflex-Testung:

in. 3x5° Phenylephrin “
m@w Baseime I ﬁ
AN\

e S e N

3x5‘ Nitroprussid

o . ; .

Vasodilation MSNA
A —§§——§——§— —ns— (Nitroprussid) | )

! v Phenylephrine

o Placebo

MSNA (bursts/min)

&

systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg)

¢ 1 7 80 8 0 %
MSNA mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg)
HR fasa

-
\ i Setpoint
N
ns—— mmHg . ;

s .
! —v— Phenylephrine i 5

Vasokonstriktion
At (Phenylephrine) “ Herzfrequenz

v Phenylephrine
o Placebo

1
)

Herzfrequenz (min
=
@
wn
Herzfrequenz (min™)

abengs  Schiafperiode 23:30-06:30 o i ' ambulante Werte im Tagesverlauf ¢

70 s 80 85 %0 o5 100
mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg)

Schlussfolgerung:

Unsere Ergebnisse sprechen dafir, dass das physiologische nachtliche Blutdruck-Dipping durch aktive,
endogene Mechanismen induziert wird. Eine pharmakogene Verhinderung dieses Dipping induziert
gegenregulatorische, dem peripheren Baroreflexbogen tibergeordnete Mechanismen mit nachhaltiger
Auswirkung bis weit in den Folgetag. Dies unterstreicht die Bedeutung des nachtlichen Dippings fir die
Blutdruckregulation am Folgetag und den protektiven Effekt gesunden Schlafes hinsichtlich der
Pathogenese der arteriellen Hypertonie.
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