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SNS-ÜBER-
AKTIVITÄT BEI

HYPERTONIE UND
KARDIOVASKULÄREN

ERKRANKUNGEN
– EIN „NEUER“

THERAPIE-
ANSATZ?

ZUSAMMENFASSUNG

Obwohl viele Hinweise existieren,
daß einer gesteigerten Aktivität des
sympathischen Nervensystems (SNS)
eine zentrale Rolle in der Pathogene-
se der Hypertonie und ihrer Folge-
erkrankungen zukommt, ist es bis-
lang nicht gelungen, die Bedeutung
eines erhöhten Sympathikotonus exakt
zu definieren. Dies liegt unter ande-
rem an den komplexen Wechselwir-
kungen des autonomen Nervensy-
stems mit anderen Faktoren, die eben-
falls mit der Häufigkeit kardiovasku-
lärer Ereignisse assoziiert sind. So
führt z. B. eine �-adrenerg vermittel-
te Vasokonstriktion zu einer Abnah-
me der Durchblutung der Skelett-
muskulatur. Dies vermindert die peri-
phere Glukoseaufnahme und trägt so
zur Hyperinsulinämie und zur Insulin-
resistenz bei. Ein erhöhter renaler
Sympathikotonus führt zur Natrium-
retention und aktiviert das Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem, Angio-
tensin II wiederum erhöht den zen-
tralen Sympathikusausstrom und
verstärkt die periphere Noradrenalin-
wirkung. Trotz dieser Komplexizität
erlauben es einfache klinische Unter-
suchungen, wie z. B. die Messung
der Herzfrequenz, die Sympathikus-
aktivität abzuschätzen und somit
kardiovaskuläre RisikopatientInnen
zu identifizieren. In den letzten Jah-
ren werden therapeutische Interven-
tionen zunehmend auch unter dem
Gesichtspunkt der Beeinflussung des
Sympathikotonus evaluiert. Die Er-
gebnisse dieser Untersuchungen
werden es erlauben, die klinische
Relevanz der sympathischen Über-
aktivität bei PatientInnen mit Hyper-
tonie und kardiovaskulären Erkran-
kungen besser einzuschätzen.

SYMPATHISCHES NERVEN-
SYSTEM UND HYPERTONIE

Die Bedeutung des sympathischen
Nervensystems für die Blutdruck-
regulation ist unbestritten. Mit unter-
schiedlichen Methoden (zuletzt vor
allem mittels der Mikroneurographie
und der regionalen Messung von
radioaktiv markiertem Noradrenalin
in Organdrainagevenen [1]) wurde
auch bei einer großen Anzahl von
PatientInnen mit Hypertonie ein er-
höhter Sympathikotonus festgestellt,
wobei die Sympathikusaktivität mit
der Blutdruckhöhe korreliert. Patho-
physiologisch kommen sowohl ein
verstärkter zentralnervöser Sympathi-
kotonus, aber auch eine erhöhte
periphere Noradrenalinfreisetzung
bzw. Noradrenalinwirkung am Re-
zeptor in Frage.

Neben einer direkten Wirkung am
Gefäßsystem, dem Herzen und der
Niere scheinen komplexe Interaktio-
nen des sympathischen Nervensy-
stems mit anderen Regelkreisen, die
ebenfalls mit einem Blutdruckanstieg
bzw. Endorganschädigungen asso-
ziiert sind, von wesentlicher Bedeu-
tung zu sein. So reduziert die �-
adrenerg vermittelte Vasokonstriktion
den Transport von Glukose und Insu-
lin zum Skelettmuskel und trägt da-
mit ebenso wie eine über Beta-Re-
zeptoren vermittelte vermehrte Bil-
dung von insulinresistenten Muskel-
fasern zur Glukosestoffwechsel-
störung und zur Hyperinsulinämie
bei. Eine adrenerge Vasokonstriktion
reduziert die periphere und die
hepatale Chylomikronenclearance
und führt damit zur Hyperlipidämie
[2]. Insgesamt entsteht somit ein pro-
atherogenes Milieu, das noch durch
andere negative Effekte des erhöhten
Sympathikotonus, wie eine Hämo-
konzentration, ein Fehlen der nächt-
lichen Blutdruckabsenkung oder eine
Thrombozytenaktivierung verstärkt
wird [3]. Eine weitere wichtige Inter-
aktion besteht zwischen dem auto-

nomen Nerven- und dem Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem [4].
Ein erhöhter Sympathikotonus ver-
mehrt die Reninsekretion in den myo-
epithelialen Zellen des Vas afferens
der Glomerula, Angiotensin II wie-
derum verstärkt die zentrale Sympathi-
kusaktivität und die periphere Nor-
adrenalinfreisetzung.

Vor allem in größeren und mittleren
Arterien erhöht ein gesteigerter
Sympathikotonus die Steifigkeit der
Gefässe, am Herzen trägt er zur Ge-
nese der Linksventrikelhypertrophie
bei. In den arteriellen Widerstands-
gefässen kommt es zu einer konzen-
trischen Zunahme der Wanddicke.
Dieses Remodelling erhöht den peri-
pheren Widerstand und damit den
Blutdruck und reduziert die Kapazi-
tät zur Vasodilatation. Im Koronar-
gefäßsystem nimmt konsekutiv die
Neigung zu Koronarspasmen zu und
die Flußreserve ab. Da renal die
Natriumexkretion unter Sympathikus-
einfluß abnimmt, kommt es zu der
besonders unangenehmen Situation
einer Volumenexpansion bei peri-
pherer Vasokonstriktion (wie auch z. B.
bei der renovaskulären Hypertonie).

Ein besondere Rolle dürfte der
Sympathikotonus auch in der Patho-
genese der Adipositas bzw. der Hy-
pertonie bei Übergewicht spielen
[2]. Prinzipiell wurden zwei Theori-
en zur Aktivität des Sympathikus bei
Adipositas vertreten. Einerseits wird
diskutiert, daß eine ständige Stimula-
tion von Beta-Rezeptoren zu einer
Abnahme ihrer Dichte führt. Diese
sind jedoch unter anderem auch für
die Thermogenese bei Kalorienzu-
fuhr verantwortlich, eine Abnahme
der beta-adrenergen Aktivität führt
dementsprechend zu einer verstärk-
ten Neigung zur Gewichtszunahme.
Andererseits haben Landsberg und
Mitarbeiter postuliert, daß eine chro-
nische Überernährung die Sympa-
thikusaktivität über eine Stimulation
des Hypothalamus durch Insulin
steigert, um so die Energiebilanzierung
über eine gesteigerte Thermogenese
zu erleichtern. Dafür müssen aller-
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dings andere negative Effekte, wie
z. B. eine Blutdrucksteigerung, in
Kauf genommen werden [5].

Neben einer gestörten Barorezeptor-
funktion (reduzierte Gegenregulation)
wird neuerdings auch der Hyper-
leptinämie eine gewisse Bedeutung
in der Sympathikusaktivierung bei
Übergewicht beigemessen [6].
Leptin, ein Produkt des Fettgewebes,
reduziert den Appetit und steigert
über eine Sympathikusaktivierung
die Thermogenese. Inwieweit aller-
dings diese bei Nagern erhobenen
Befunde auch auf den Menschen
übertragen werden können, ist un-
klar [2]. Während bei normotensiven
Übergewichtigen die renale Sympathi-
kusaktivität nahezu verdoppelt ist
und auch die Aktivität der sympathi-
schen Nervenfasern am Skelett-
muskel steigt, nimmt die kardiale
Aktivität um 50 % ab. Bei adipösen
Hypertonikern hingegen ist die kar-
diale Aktivität normal bzw. sogar
leicht erhöht. Somit könnte man
schließen, daß bei Adipositas die
renale Überaktivität des sympathi-
schen Systems eine Voraussetzung,
aber nicht die Ursache für die Gene-
se einer Hypertonie ist [7].

Klinisch kann das Sympathikus-/
Parasympathikusverhältnis einfach
und gut durch die Messung der Herz-
frequenz bestimmt werden. Eine Ta-
chykardie ist häufig gemeinsam mit
anderen kardiovaskulären Risikofak-
toren, wie dem metabolischen Syn-
drom, einem Nikotinabus oder physi-
scher Inaktivität anzutreffen. Aller-
dings ist eine Herzfrequenzsteigerung
selbst nach Berücksichtigung dieser
zusätzlichen Faktoren mit einer er-
höhten kardiovaskulären Morbidität
und Mortalität verbunden. Auch bei
Kindern ist eine Tachykardie mit hö-
heren Blutdruckwerten assoziiert, bei
normotensiven Erwachsenen ist sie
ein prädiktiver Marker für die spätere
Entwicklung einer Hypertonie. Eine
Tachykardie erhöht die Gefahr von
malignen Rhythmusstörungen, aber
auch den pulsatilen Streß für die Ge-
fäße und damit die Atherosklerose-

neigung. Es konnte gezeigt werden,
daß sowohl die konstante, über den
arteriellen Mitteldruck vermittelte, als
auch die pulsatile Wandspannung,
welche über die Herzfrequenz bzw.
die Blutdruckamplitude gesteuert
wird, die Rupturneigung elastischer
Fasern in der Gefäßwand vor allem
bei Männern erhöht [8].

Obwohl eine antihypertensive Thera-
pie ohne Frage die Morbidität und
Mortalität reduziert, entsprechen die
Erfolge in der Prävention kardialer
Ereignisse nicht den Erwartungen.
Möglicherweise ist in diesem Zusam-
menhang ein therapeutischer Ansatz
erfolgreicher, der einer Reduktion
des Sympathikotonus eine hohe Be-
deutung beimißt. Diesem Ziel wer-
den nicht alle Interventionen, die wir
derzeit einsetzen, im selben Ausmaß
gerecht. So nimmt der Sympathiko-
tonus zwar bei Gewichtsreduktion
und aerober körperlicher Tätigkeit,
nicht aber bei einer Einschränkung
der Kochsalzzufuhr ab [2, 9].

Pharmakologische Interventionen
unterscheiden sich vor allem in ihrer
Wirkung auf die präsynaptische Be-
einflussung der Noradrenalinfrei-
setzung. Diese wird z. B. durch Di-
uretika oder kurz- und auch manche
langwirksame Dihydropyridin- und
nicht-Dihydropyridinkalziumanta-
gonisten verstärkt, durch Beta-Blok-
ker, �2-Agonisten, ACE-Hemmer bzw.
AII-Rezeptorblocker und manche
langwirksame Dihydroyridin-
kalziumantagonisten aber reduziert.
Durch die relativ gleichartige Wir-
kung auf die postsynaptischen �1-
adrenergen Rezeptoren bleibt die
antihypertensive Wirkung der unter-
schiedlichen Medikamente erhalten,
allerdings werden die Beta-Rezepto-
ren unter Umständen erhöhten
Noradrenalinspiegeln ungeschützt
ausgesetzt (klinisches Zeichen ist
abermals eine Tachykardie). Inwie-
weit z. B. eine therapeutische Reduk-
tion des zentralen Sympathikotonus
in der Lage ist, harte kardiovaskuläre
Endpunkte zu reduzieren, wird der-
zeit in mehreren Studien untersucht.

Eine bereits beschriebene Abnahme
der linksventrikulären Masse bzw.
einer Mikroalbuminurie lassen jedoch
die Hoffnung aufkommen, daß diese
Substanzen neben einer günstigen
Beeinflussung von Stoffwechselpara-
metern eine spezifische kardiovasku-
lär protektive Wirkung aufweisen.
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