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SYMPATHIKUS-
AKTIVIERUNG –

BEDEUTUNG FÜR
DEN DIABETIKER

ZUSAMMENFASSUNG

Sympathikusaktivierung – oder kor-
rekter die Imbalance des autonomen
Nervensystems – ist mit kardiovasku-
lärer wie auch Gesamtmortalität in
der Bevölkerung assoziiert. Man be-
obachtet dieses Phänomen beson-
ders häufig bei Patienten mit arteriel-
ler Hypertonie. Dieser Mini-Review
faßt die Evidenz zusammen, daß Pa-
tienten mit metabolischem Syndrom
und / oder Typ 2-Diabetes auch ohne
manifeste Hypertonie eine autonome
Imbalance zeigen. Diese Evidenz
legt nicht nur nahe, daß autonome
Imbalance eine weitere Facette des
metabolischen Syndroms ist, sondern
auch, daß gerade diese Patienten-
gruppen besonders von einer spezifi-
schen Therapie profitieren könnten.

EINLEITUNG

Unzählige prospektive, randomisierte
Studien legen nahe, daß durch die
Behandlung der Hypertonie das Risi-
ko für Insulte weitestgehend kontrol-
liert werden kann [1]. Der kardio-
protektive Effekt der antihyperten-
siven Behandlung scheint jedoch
weniger effektiv [2]. In diesem Zu-
sammenhang stellt die pathologische
Regulation des autonomen Nerven-
systems einen der dabei möglicher-
weise involvierten Faktoren dar [3].

AUTONOME IMBALANCE –
DEFINITION, DETEKTION UND
KONSEQUENZEN

Im Zusammenhang mit der oben an-
geführten Dysregulation des autono-
men Nervensystems wird oft von
Sympathikusaktivierung gesprochen.
Eigentlich stellt dies eine an und für
sich unzulässige Vereinfachung dar,
weil damit impliziert wird, daß
grundsätzlich die Aktivität des Sym-
pathikus gesteigert ist. Vernachlässigt
wird dabei die ebenso beobachtete
Möglichkeit, daß die Aktivität des
Parasympathikus reduziert ist. Beides
resultiert in einem Überwiegen der
Sympathikusaktivität. Es ist daher
korrekter, von autonomer Imbalance
zu sprechen, da damit beide Zustän-
de erfaßt werden.

Vielfältige wissenschaftliche Metho-
den wurden entwickelt, um die Akti-
vität des autonomen Nervensystems
zu erfassen. So kann etwa der Nor-
adrenalin-„Überlauf“ aus Herz oder
Niere gemessen werden [4]. Die Ak-
tivität autonomer Nerven der Haut
oder der Skelettmuskulatur kann mit-
tels Mikroneurographie abgeleitet
werden [5]. Klinisch anwendbare Pa-
rameter stellen die Herzfrequenz per
se [6] sowie die Variabilität der
Herzfrequenz dar [7].

Die Konsequenzen einer absoluten
oder relativen Sympathikusüberakti-
vität auf das Herz-Kreislauf-System

und den Stoffwechsel sind vielfältig
(Abb. 1) und resultieren in einer
proatherogenen und proarrhythmo-
genen kardiovaskulären Situation.
Zusätzlich steht das autonome Ner-
vensystem unter komplexer hormo-
neller Regulation (Tab. 1).

HERZFREQUENZ UND HERZ-
FREQUENZVARIABILITÄT IM
KONTEXT DES METABOLISCHEN
SYNDROMS

Die Herzfrequenz kann als globaler
Index des autonomen Nervensystems
angesehen werden. Eine erhöhte
Herzfrequenz reflektiert einen Shift
in der Balance zwischen sympathi-
scher und parasympathischer Aktivi-
tät, sie ist ein Prädiktor für kardiovas-
kuläre [8], aber auch gesamte Morta-
lität in der Bevölkerung [9]. In nicht-
diabetischen Probanden ist die Herz-
frequenz positiv mit den Plasma-
spiegeln von Insulin und Proinsulin
sowie negativ mit der Insulinsensi-
tivität assoziiert [10].

Ähnliche Assoziationen finden sich
für Parameter der Herzfrequenz-
variabilität. Eine reduzierte Variabili-
tät der Herzfrequenz findet sich in
Assoziation mit subklinischer Inflam-
mation und phänotypischen Manife-
stationen des metabolischen Syndroms
wie erhöhtem BMI, erhöhten Trigly-
zeriden und erniedrigtem HDL-Cho-
lesterin [11].

Th. C. Wascher

SYMPATHIKUSAKTIVIERUNG –
BEDEUTUNG FÜR DEN DIABETIKER

Summary

Sympathetic activation or, more
adequate, autonomic imbalance has
been found associated with cardio-
vascular and total mortality in the
general population. It is frequently
observed in hypertensive patients.
The present mini-review summarizes
the evidence that patients with the
metabolic syndrome or type-2

diabetes in particular exhibit
sympathetic imbalance also in the
absence of manifest hypertension.
These findings not only suggest that
autonomic imbalance is a further
feature of the metabolic syndrome
but also emphasize the possible
benefits of targeted treatment in this
cardiovascular high-risk population.

Tabelle 1: Hormoneffekte auf das au-
tonome Nervensystem

Sympa- Parasym-
thikus pathikus

Insulin + –
Angiotensin 2 + –
Aldosteron ? –
Leptin + ?

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Sowohl anhand der Herzfrequenz als
auch ihrer Variabilität kann die über-
wiegende Sympathikusaktivität daher
als neue, zusätzliche Komponente
des metabolischen Syndroms angese-
hen werden. In sich bergen die Aus-
wirkungen der Sympathikusaktivie-
rung wiederum die Möglichkeit, die
Insulinresistenz und damit das meta-
bolische Syndrom zu verstärken [12].
Die basale Aktivität des autonomen
Nervensystems ist stark genetisch fi-
xiert. So zeigen etwa die Nachkom-
men insulinresistenter Typ 2-Diabeti-
ker bereits eine Veränderung der
Herzfrequenzvariabilität, die auf eine
Sympathikusaktivierung schließen
läßt [13]. Genetische Polymorphis-
men im adrenergen System bedingen
zum Beispiel auch das Ausmaß der
Aktivierung dieses Systems durch
Stress [14].

TYP 2-DIABETES UND
AUTONOME BALANCE

Typ 2-Diabetiker stellen jene Sub-
gruppe im Komplex des metaboli-
schen Syndroms dar, die das höchste
kardiovaskuläre Risiko aufweist.
Gleich mehrere Faktoren bedingen
bei diesen Patienten eine starke Ten-
denz zu einem Überwiegen der
Sympathikusaktivität [15]: Hyper-
glykämie per se, Insulinresistenz,
Hypertonie, Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Sytems,
Niereninsuffizienz. Damit stellen
diese Patienten eine ganz besondere
Risikopopulation für die proathero-
genen Folgen dieser autonomen
Imbalance dar. In weiterer Folge soll-
ten damit vor allem bei diesen Pati-
enten die therapeutischen Möglich-
keiten ausgeschöpft werden, um die
autonome Balance bzw. den Sym-
pathikustonus zu normalisieren.

Die klassische „Lebensstilmodifika-
tion“, d. h. sowohl Gewichtsreduk-

tion wie auch aerobes Training, redu-
zieren den Sympathikustonus. Von
besonderer Bedeutung können aber
die Auswirkungen antihypertensiver
Medikamente auf die präexistierende
Sympathikusaktivität sein. Während
Betablocker und ACE-Hemmer mini-
male Effekte haben, können Diureti-
ka und schnell wirksame Kalzium-
antagonisten die Sympathikusaktivi-
tät erhöhen. Angiotensin-Rezeptor-
Antagonisten, Alpha-Blocker und im
speziellen Imidazolin-Rezeptor-bin-
dende Substanzen [16] hingegen
können die Sympathikusaktivierung
reduzieren (als Übersicht: [12]). Die-
se stellen daher gut geeignete Optio-
nen in der antihypertensiven Be-
handlung des Typ 2-Diabetikers dar.

Zusammenfassend läßt sich sagen,
daß die autonome Imbalance, als
Teil des metabolischen Syndroms vor
allem bei Typ 2-Diabetikern beachtet
werden sollte und in therapeutische
Entscheidungen einfließen sollte.
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