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K. Stoschitzky

Summary

Regarding the term “sympathetic
over-activation” one has to differen-
tiate between its acute and chronic
forms: One the one hand, “acute
sympathetic over-activation” is a
physiologic reaction of the human
organism on acute short-term situa-
tions. On the other hand, “chronic
sympathetic over-activation” may
activate deleterious mechanisms
such as myocardial hypertrophy,
cardiac remodelling, myocardial
toxicity, increased apoptosis of

ZUSAMMENFASSUNG

Beim Begriff ,Sympathikus-Uberakti-
vitdt” ist streng zwischen der akuten
= zeitlich begrenzten und der chro-
nischen Form zu unterscheiden:
Wiéhrend die akute Sympathikus-
Uberaktivitit eine durchwegs physio-
logische Reaktion auf Akutsitua-
tionen darstellt und bei gezieltem
Einsatz sogar einen Trainingseffekt
erzielen kann, setzt die chronische
Sympathikus-Uberaktivitat verschie-
denste pathologische Mechanismen
in Gang, darunter Myokard-Hyper-
trophie, vermehrtes Remodelling,
vermehrte myokardiale Toxizitét, ver-
mehrte myokardiale Apoptose und
Verminderung der Beta-Rezeptoren-
Dichte, gehduftes Auftreten von Arte-
riosklerose, vermehrt Tachykardien,

myocardiocytes, decreased beta-
receptor density, increased athero-
sclerosis, tachycardias, arterial hyper-
tension, metabolic changes, increased
plaque ruptures, increased ventricu-
lar arrhythmias, and finally an
increase in sudden cardiac death,
cardiovascular and overall mortality.
Therefore, one of the most important
goals in cardiovascular medicine is
to avoid or, at least, to decrease
sympathetic over-activation in order
to decrease the incidence of cardio-
vascular diseases.

erhohter Blutdruck, metabolische
Veranderungen, vermehrte Plaque-
rupturen, gehauft ventrikulare Ar-
rhythmien, gehauft plotzlicher Herz-
tod, und letztlich erhohte kardio-
vaskulare und erhohte Gesamt-
mortalitat. Vermeidung oder zumin-
dest Reduktion einer chronischen
Sympathikus-Uberaktivitit gehoren
daher zu den obersten Zielen bei der
Therapie chronischer kardiovasku-
ldrer Erkrankungen.

EINLEITUNG

Der Sympathikus stellt einen physio-
logischen Anteil unseres vegetativen
Nervensystems dar. Allerdings ist
dieser Sympathikus von der Natur

Tabelle 1: Kardiovaskuldre Wirkungen einer Sympathikus-Uberaktivitét akut

(links) und chronisch (rechts)
Akut

Chronotropie
Inotropie
Bathmotropie
Dromotropie
Blutdruck
Arrhythmien
Sauerstoffbedarf
Sauerstoffangebot

e e = TS
e

Chronisch

Myokard-Hypertrophie
Remodelling
Myokardiale Toxizitat
Myokardiale Apoptose
Beta-Rezeptoren-Dichte

SYMPATHIKUS-
UBERAKTIVITAT

SYMPATHIKUS-UBERAKTIVITAT AUS AUS DEM BLICK

WINKEL DER

DEM BLICKWINKEL DER KARDIOLOGIE | GiUitE:

ganz ausdrucklich nur fir Einsatze in
Situationen vorgesehen, die kurzfri-
stig (1) ein erhohtes Leistungsvermo-
gen zusammen mit erhohter Auf-
merksamkeit erfordern, wie z. B. An-
griff, Flucht, Kampf usw. Fur diese
Situationen werden durch Stimulati-
on des Sympathikus kurzfristig ver-
mehrt Energie, Kraft, Zielstrebigkeit,
Zielgenauigkeit usw. zur Verfligung
gestellt, die jedoch vermehrt Energie
und Sauerstoff erfordern und zu ver-
mehrter ,Abnitzung” unseres Orga-
nismus ftihren.

Von kardiovaskuldrer Seite fiihrt eine
Stimulation des Sympathikus zu ei-
nem Anstieg von Herzfrequenz, Kon-
traktilitat, Leitungsgeschwindigkeiten
und Blutdruck, jedoch auch zu ei-
nem erhohten myokardialen Sauer-
stoffbedarf bei gleichzeitig vermin-
dertem Sauerstoffangebot (bei hohe-
rer Herzfrequenz verkurzt sich die
Diastole zugunsten der Systole, die
koronare Durchblutung findet jedoch
fast ausschlieBlich wahrend der Dia-
stole statt) und zu vermehrten Ar-
rhythmien. Bei chronisch erhohtem
Sympathikotonus kommen dazu
noch eine Zunahme der Myokard-
masse durch Wachstum der Myo-
kardiozyten, ein gesteigerter Re-
modelling-Prozel3, eine vermehrte
myokardiale Toxizitét, eine gesteiger-
te myokardiale Apoptose sowie eine
Reduktion der Beta-Rezeptoren-
Dichte [1] (Tabelle 1).

Eine Sympathikus-Uberaktivitit findet
sich vor allem bei Herzinsuffizienz,
arterieller Hypertonie und Diabetes
mellitus, sowie bei der KHK und ih-
ren Folgeerkrankungen.

AKUTE UND CHRONISCHE
SYMPATHIKUS-UBERAKTIVITAT

Die akute Sympathikus-Uberaktivitit
stellt den ureigensten Zweck dieses
Systems dar und dient der kurzfristi-
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gen Steigerung der Leistungsfahigkeit
des Menschen in ,Akutsituationen”
aller Art. Dabei ist jedoch entschei-
dend, da8 diese gesteigerte Sympa-
thikus-Aktivitat wirklich nur auf kur-
ze Zeitraume beschrankt bleibt.

So gibt es z. B. die Hypothese, dafl
jeder Mensch fiir sein Leben nur eine
bestimmte Anzahl von Herzschldgen
zur Verflgung hat. Der Sympathikus
mit seiner Steigerung der Herzfre-
quenz wiirde demnach ,vermehrt
Herzschlage verbrauchen” und da-
mit das Leben des Menschen verkiir-
zen. Dieser Ansatz ist jedoch nur
dann korrekt, wenn eine chronische
Sympathikus-Uberaktivitit vorliegt,
denn dann werden tatsdchlich tber
24 Stunden pro Tag vermehrt Herz-
schlage ,verbraucht.” Ein begrenzter
zeitlicher Einsatz des Sympathikus
kann jedoch genau das Gegenteil be-
wirken: So kommt z. B. beim Aus-
dauertraining wahrend der Trainings-
zeit der Sympathikus vermehrt zum
Einsatz, die Herzfrequenz ist wih-
rend dieser Zeit deutlich erhoht, was
tatsachlich einen gesteigerten , Ver-
brauch” an Herzschlagen darstellt.
Der (durchaus erwtinschte) Effekt je-
des Ausdauertrainings ist jedoch, daf
der dadurch trainierte Korper wah-
rend der restlichen Zeit des Tages mit
einer deutlich reduzierten Herzfre-
quenz das Auslangen findet, so daf8
sich ,unterm Strich” eine eindeutig
glnstige Rechnung ergibt, die da
etwa wie folgt lautet: Die wahrend
einer Stunde Training vermehrte An-
zahl an ,verbrauchten” Herzschli-
gen macht einen wesentlich geringe-
re Zahl aus als die wahrend der rest-
lichen 23 Stunden durch einen wah-
rend dieser Zeit verminderten Sym-
pathikotonus ,eingesparten” Herz-
schldge. Dieser Ansatz dirfte auch
einer der wesentlichsten Griinde da-
fir sein, warum Ausdauertraining
eine lebensverlangernde Wirkung
hat.

Das ,Doppelprodukt”, das sich aus
Herzfrequenz x systolischem Blut-
druck errechnet, korreliert sehr gut
mit dem Energie- und damit auch
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Sauerstoffverbrauch des Herzens [2].
Beide Werte steigen bei erhohtem
Sympathikotonus an, damit stellt sich
die steigernde Wirkung des Sympa-
thikus auf Energie- und Sauerstoff-
verbrauch des Herzens durch das be-
sagte ,Doppelprodukt” besonders
deutlich dar.

Eine gesteigerte Herzfrequenz, deren
Ursache haufig in einer chronischen
Sympathikus-Uberaktivitat zu finden
ist, steht in direktem Zusammenhang
mit der Entstehung von Arteriosklero-
se, dabei wurde sogar eine klare Kor-
relation zwischen Herzfrequenz und
kardiovaskularer Mortalitét bei Pati-
enten gefunden, bei denen keine un-
mittelbare Herzerkrankung gefunden
werden konnte [3-5]. Umgekehrt
kann eine vermehrte Tachykardie als
Zeichen einer chronischen Sympa-
thikus-Uberaktivitat auftreten, die
zusdtzlich zu einem erhohten Blut-
druck und metabolischen Verdnde-
rungen fihren kann [6]. Weiters
konnte gezeigt werden, daf8 eine
gesteigerte Herzfrequenz die Wahr-
scheinlichkeit von Plaquerupturen
erhoht [7].

Im Rahmen einer Ergometrie wird
ganz gezielt und bewulBt eine Sym-
pathikus-Uberaktivitét kinstlich er-
zeugt, um im Myokard Ischamie aus-
zuldsen, die damit im EKG erkenn-
bar wird. Ebenso werden im Alltag
von Patienten mit KHK durch ver-
mehrte Aktivitat des Sympathikus in-
termittierend Ischamien ausgelost,

Tabelle 2: Potentielle Folgen einer
chronischen Sympathikus-Uber-
aktivitat

T Tachykardien

T Arterielle Hypertonie

T Arteriosklerose

T Plaquerupturen

T Metabolische Verinderungen

T Ventrikulare Arrhythmien

T Plotzlicher Herztod

T Kardiovaskulare Mortalitat

T Gesamtmortalitit

die in diesem Fall jedoch nicht der
Diagnostik dienen, sondern den Pati-
enten einer erhohten Gefahr ausset-
zen [8].

Sowohl im Tierexperiment als auch
bei Humanstudien konnte gezeigt
werden, daf Bradykardie die Ent-
wicklung von Kollateralen im Myo-
kard induziert; in einer davon fanden
sich bei Patienten mit einer Brady-
kardie < 50/min nahezu doppelt so
viele Kollateralen wie bei Patienten
mit Herzfrequenzen > 60/min [9-11].

Aronow et al. konnten in einer Stu-
die mit 1311 Patienten zeigen, daf’
die Herzfrequenz, zusammen mit Al-
ter und mannlichem Geschlecht, ein
unabhéngiger Risikofaktor fir Koro-
narereignisse bei Patienten mit KHK
ist [12]. Heidland und Strauer bele-
gen sogar einen direkten Zusammen-
hang zwischen der Anzahl von
Plaquerupturen und einer Herz-
frequenz > 80/min [13].

Patienten mit chronischer Sympathi-
kus-Uberaktivitdt entwickeln vermehrt
ventrikuldre Arrhythmien, und das
meist auf dem Boden einer ischami-
schen Herzerkrankung. Es erscheint
daher wenig tiberraschend, daf die
Hohe der Herzfrequenz auch direkt
mit dem Auftreten eines plotzlichen
Herztodes korreliert [5, 14, 15].

Eine erhohte Herzfrequenz in Ruhe
steht auch in nachster Verbindung
mit Myokardschdden. So konnte ge-
zeigt werden, dal die Ruhe-Herz-
frequenz bei Spitalsaufnahme wegen
akutem Myokardinfarkt einen
Pradiktor fuir den weiteren Krank-
heitsverlauf darstellt: Tod oder neuer-
liche Spitalsaufnahme traten bei ei-
ner Herzfrequenz bei Aufnahme von
50-60/min in 15 %, bei 90-110/min
in 41 % und bei > 110/min in 48 %
auf [16]. Die SPRINT II-Studie zeigte,
dal} Patienten, die bei Spitalsauf-
nahme eine Herzfrequenz > 90/min
hatten, vermehrt bereits ein Infarkt-
Rezidiv aufwiesen, vermehrt Diabe-
tes mellitus hatten, hohere Enzym-
spiegel und haufiger einen Vorder-



wandinfarkt zeigten. Gleichzeitig lag
das Risiko eines Spitalstodes bei Pati-
enten mit einer Herzfrequenz

> 90/min nahezu doppelt so hoch
wie bei jenen mit einer Herzfrequenz
< 70/min [17].

Bereits seit tiber zehn Jahren ist be-
kannt, daf8 eine chronische Erhohung
der Noradrenalin-Plasmakonzentra-
tion direkt mit der Mortalitat korre-
liert [18] (Abbildung 1). Die Vermei-
dung, die Beseitigung oder zumin-
dest die Reduktion einer chronischen
Sympathikus-Uberaktivitit — durch
LifeStyle-Modifikation und/oder me-
dikamentose Therapie — gehoren da-
her zu den obersten Zielen bei der
Therapie chronischer kardiovasku-
larer Erkrankungen.

Von medikamentoser Seite eignen
sich zur Reduktion der potentiell
deletaren Auswirkungen einer chro-
nischen Sympathikus-Uberaktivitat
am besten Beta-Blocker, es konnen
jedoch auch Imidazolin-Antagoni-
sten (Rilmenidin, Moxonidin) einge-
setzt werden.
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Abbildung 1: Kumulative Mortalitdt in Abhangigkeit vom Plasma-Noradrenalin-
spiegel (NA): Ein chronisch erhohtes Plasma-Noradrenalin korreliert eindeu-
tig und hochsignifikant mit einer erhohten Mortalitdt [18].
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