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Summary

Completely noninvasive methods
allow the automatic assessement of
sympathetic and parasympathetic
drive to the heart and of the sympa-
thetic drive to resistance vessels: Po-
wer spectral analysis of the heart rate
interval and of the spontaneously
occurring variations of blood pres-
sure provide not only the informa-
tion about the modulation of auto-
nomic tone induced by physiological
or pharmacological manoeuvres but
also enable the non-invasive asses-
sement of baroreceptor reflex sensi-
tivity from spontaneously occurring
blood pressure and heart rate interval
ramps. The method of choice for the
noninvasive blood pressure measure-
ment represents the vascular unloa-
ding technique. It is sufficiently pre-
cise to detect the minimal beat to

beat blood pressure variations
accurately. Other methods like
applanation tonometry obviously do
not suffice for that purpose. Recent
studies have demonstrated that baro-
receptor reflex sensitivity and the LF
band of heart rate variability are able
to predict cardiovascular mortality in
patients with coronary heart disease
after myocardial infarction and also
in patients with chronic heart failure.
Only fully automatic methods (e.g.
as exemplified in the Task Force™
Monitor of CNSystems, Austria),
which do not need the attendance of
a doctor, have a chance to take this
methodology out of the laboratory
and into clinical practice. Risk
stratification according to these
methods will enable the appropriate
choice of antiarrhythmic therapy and
a more economic selection of
patients for the implantation of ICDs.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Die Messung der sympathischen und
vagalen Steuerung der Herztatigkeit
bzw. der sympathischen Steuerung
des Gefaltonus ist heute mit automa-
tisierten, nicht-invasiven Methoden
routinemalig moglich. So ist es gleich-
falls moglich, nicht-invasiv und ohne
Verabreichung von Pharmaka die
Barorezeptorreflexsensitivitdt (BRRS)
quantitativ zu erfassen. Erforderlich
ist daftir nur eine genaue Erfassung
des Herzratenintervalls mit einer
gleichzeitigen unblutigen ,Beat to
Beat”-Blutdruckmessung.

Aus diesen Parametern kann die Mo-
dulation des autonomen Nervensy-
stems und des Barorezeptors unter
verschiedenen Situationen erfaf3t
werden und eine Risikostratifizierung
von Patienten mit koronarer Herz-
krankheit durchgefiihrt werden. Die-
se Risikostratifizierung hilft bei der
Entscheidung tiber den Einsatz von
antiarrhythmischer Medikation und
bei der Indikationsstellung fiir den
ICD.
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Die Aktivitdt des autonomen Nerven-
systems war bisher fir den Kliniker
relativ schlecht oder in der Routine
meist Gberhaupt nicht erfaBbar. Gro-
be Methoden wie die Messung der
Pulsfrequenz hatten zwar eine gewis-
se (auch pradiktive) Aussagekraft zur
Beurteilung des Sympathikotonus und
dieser einfache Parameter |46t z. B.
auch eine gewisse Risikostratifizie-
rung zu, zur Erfassung von subtileren
Verdnderungen sind sie jedoch unge-
eignet. Dies gilt in gleicher Weise fur
die Katecholaminmessung im 24 h-
Harn oder auch die Plasmakatechol-
aminbestimmung, die in erster Linie
nur den Noradrenalin-,Spillover” aus
den Venen und nicht so sehr die Ak-
tivitat des sympathischen Nervensy-
stem widerspiegelt.

Andere Verfahren sind zwar wesent-
lich genauer, jedoch wegen ihrer In-
vasivitat fir den klinischen Alltag un-
brauchbar. Dazu gehoren z. B. die
Messung der elektrischen Aktivitat
von sympathischen Nerven. Fir die-

AUTONOMES NERVENSYSTEM UND
BAROREZEPTORENREFLEX ALS
KARDIOVASKULARE RISIKOFAKTOREN

se Untersuchung miissen Platin-
elektroden in den Nerven eingesto-
chen werden (z. B. in den N. suralis)
und der ,nerve traffic” der sympathi-
schen Nervenfasern abgeleitet wer-
den. Eine weitere genaue, aber eben-
falls invasive Methode ist die Mes-
sung der arteriovendsen Noradrena-
lindifferenz nach der systemischen
Verabreichung von radioaktiv mar-
kiertem Noradrenalin. Bei diesem
Verfahren kann die sympathische In-
nervation jedes einzelnen Organs
erfallt werden. Dazu muf allerdings
die arteriovendse Noradrenalin-Dif-
ferenz am interessierenden Organ,
z. B. im Fall des Herzens in der Aorta
und im Sinus coronarius, durch Blut-
abnahme mittels Katheter ermittelt
werden.

In letzter Zeit wurden elegante ma-
thematische Verfahren entwickelt,
um aus einer ,Beat to Beat”’-Messung
des Herzratenintervalls bzw. der
,Beat to Beat”-Blutdruckschwankun-
gen nicht nur die Aktivitat des sym-
pathischen und parasympathischen
Nervensystems zu bestimmen, son-
dern auch die Barorezeptorreflex-
sensitivitat, die eng mit der sympa-
thischen Aktivitat im Hirnstamm ver-
kntpft ist, zu erfassen.

SPEKTRALANALYSE DES HERZ-
RATENINTERVALLS UND DER
BLUTDRUCKVARIABILITAT

Axelrod und Mitarbeiter haben mit-
tels Spektralanalyse des Herzraten-
intervalls als erste pharmakologisch
gezeigt, da sich im Herzrateninter-
vall die Aktivitit des sympathischen
und parasympathischen Nervensy-
stems versteckt. Mittels ,Fast Fourrier
Transformation” des Herzrateninter-
valls konnten sie zeigen, dals im
Powerspektrum der Herzratenvaria-
bilitat ein Gipfel bei 0,1 Hz zu beob-
achten ist, der nach der Gabe von
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Propranolol verschwindet und hier-

mit offensichtlich sympathisch ver- Abbildung 1: Trendrecording von Herzrate, Beat to Beat-Blutdruck, Schlag-
mittelt ist, wahrend ein weiterer Peak | yolumen, Herzminutenvolumen und GefaBwiderstand bei einem gesunden
bei 0,3 Hz durch Atropin gedampft Probanden vor und nach passiver Orthostase. Der Anstieg der Herzrate, der Abfall des
werden kann und somit offensicht- Schlagvolumens und der Anstieg des GefaBwiderstandes ist sichtbar (oberer Teil der Abb.).
lich parasympathisch beeinfluft Im linken unteren Teil der Abbildung ist die Spektralanalyse von Herzratenintervall und Blut-
wird. Die Gipfelhohe dieses 0,3 und druck zu sehen. Die Zeit ist auf der z-Achse aufgetragen. Der Anstieg des Sympathikotonus
0,1 Hz-Bandes in Relation zur ge- und Abfall des Vagotonus nach Orthostase ist klar erkennbar. Im rechten unteren Teil der
samten Spektraldichte 1Bt so die Abbildung sind die Blutdruckepisoden aufgetragen, wahrend welcher der Barorezeptor aktiv
sympathikovagale Balance ableiten. war. Daraus 148t sich eine mittlere BRRS (dicker Balken) ableiten. Wie ersichtlich fiihrt

Orthostase (und jede andere sympathische Aktivierung) zu einer Ddmpfung der BRRS.

Abbildung 1 zeigt das Verhalten von
Herzrate, Beat to Beat-Blutdruck,
Schlagvolumen und Gefallwiderstand
bei einem gesunden Probanden nach
Modulation des Sympathikus durch B
Orthostase (oberer Teil der Abb.),
weiters sympathische und parasym-
pathische Aktivitat bei mittels Spek-
tralanalyse (unterer linker Teil der
Abb.) und Modulation der BRRS
durch den geanderten Sympathiko-
tonus (unterer rechter Teil der Abb.).
Wie ersichtlich, kommt es nach
Orthostase zu einer deutlichen Akti-
vierung des 0,1 Hz-Bandes (des Sym-
pathikus) mit gleichzeitiger Redukti- a
on des 0,3-Herzbandes (Parasympa-
thikus), so dafs die sympathikovagale
Balance unter Orthostase deutlich
zunimmt. In dieser Abbildung ist das
0,1-Herzband des Blutdruckes und
das 0,3-Herzband der Herzraten-
variabilitit verwendet, da das 0,1-
Herzband in der Herzratenvariabili-
tat zusatzlich durch andere Faktoren
verfalscht wird und damit die Analy-
se der Blutdruckschwankungen im e
Frequenzbereich zur Beurteilung des - = =
Sympathikus wesentlich besser ge-
eignet ist als die Analyse des Herz-
ratenintervalls.
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BEURTEILUNG DER BARO-
REZEPTORREFLEXSENSITIVITAT

g 44
Bekanntlich melden die Druckrezep- ’7

toren in der Carotisgabel jede Blut-
druckanderung tiber Fasern des
Nervus vagus und Nervus glosso-
pharyngeus an den Hirnstamm, wo
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es bei einem Blutdruckanstieg zu ei-
ner sofortigen Vagusaktivierung und
zu einer Hemmung des Sympathikus
kommt, so dal® durch die resultieren-
de Frequenzsenkung und durch das
Absinken des peripheren Gefallwider-
standes der kurzzeitige Blutdruckan-
stieg abgefangen wird. Bei Blutdruck-
abféllen wird durch den umgekehr-
ten Mechanismus der Blutdruck so-
fort wieder angehoben. Moduliert
wird dieses System durch die Grof3-
hirnrinde und die Aktivitit des zen-
tralen sympathischen Nervensystems
insofern, als bei sympathischer Erre-
gung — ausgelost durch Stress, Angst
oder auch durch Orthostase — der
Barorezeptorreflex gedampft wird. So
kommt es in der sogenannten ,Fight
or Flight“-Reaktion bei jedem phy-
siologischen Blutdruckanstieg zu ei-
ner geringeren Dampfung desselben
durch den Barorezeptor, damit bleibt
der Blutdruck in dieser Situation ho-
her als unter Ruhebedingungen.

Friher hat man den Barorezeptor-
reflex durch Infusion von vasoakti-
ven Medikamenten, die einen Blut-
druckanstieg oder einen Blutdruck-
abfall bewirkten (z. B. Phenylephrin
und Nitroglycerin), untersucht, der-
zeit kann man bereits dafiir mit einer
genauen ,Beat to Beat”-Blutdruck-
messung die spontanen Variationen
des Blutdruckes heranziehen. Eine
solche genaue Methode stellt die so-
genannte ,vascular unloading tech-
nique” dar. Bei diesem Prinzip der
entspannten Arterienwand wird das
intravasale Volumen plethysmogra-
phisch gemessen, jeder Anstieg des
Volumens fithrt zu einem automati-
schen Anstieg des Druckes in einer
der Arterie anliegenden Manschette,
so dalt die Arterienwand immer vol-
lig entspannt bleibt und nicht wie
Ublich den Arteriendruck abfangen
kann. Diese urspriinglich von Penaz
in Prag entwickelte Methode ist

z. B. im Task Force™ Monitor der
Firma CNSystems, Graz, Austria
(www.cnsystems.at) verwirklicht und
gegenlber der urspriinglichen analo-
gen Methode wesentlich verbessert
und verfeinert. Online werden von
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Abbildung 2: Die kardiovaskuldre Mortalitat von Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt entsprechend der BRRS, wie in der ATRAMI-Studie beob-

achtet. Patienten mit der niedrigsten BRRS haben die schlechteste Prognose.
(Nachdruck mit Genehmigung von Elsevier aus: [1])
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einem Computerprogramm laufend
aus der Blutdruckvariabilitat Sequen-
zen herausgesucht, bei denen der
Blutdruck ansteigt und gleichzeitig
die Herzfrequenz abfallt bzw. in wel-
chen bei Absinken des Blutdruckes
es zu einer Erhohung der Herzrate
kommt. In diesen Situationen ist der
Barorezeptorreflex aktiv und man
kann den Anstieg des Blutdruckes
gegen die Verlangsamung der Herz-
frequenz auftragen, die Steigung der
Regressionsgeraden errechnen und
die BRRS in msec. Herzratenver-
dnderung pro mmHg Blutdruck-
dnderung (msec/mmHg) angeben.

Eine pathologische Veranderung der
Barorezeptorreflexsensitivitat findet
sich z. B. bei einer steifen, skleroti-
schen Carotis, die den Druckanstieg
nicht mehr richtig an die Dehnungs-
rezeptoren in der Carotisgabel wei-
tergeben kann bzw. bei Storungen
des autonomen Nervensystems, bei
denen eine Druckédnderung nicht
mehr in eine Modulation des Vagus
und Sympathikus tbersetzt wird.
Auch kann ein krankes Herz, z. B.
bei koronarer Herzkrankheit, nicht
mehr richtig auf die vom autonomen
Nervensystem geforderten Anderun-
gen der Herzfrequenz reagieren.
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Tabelle 1: Uberleben (in %) von Patienten mit chronischer Herzinsuffizenz bei
Sekundenherztod entsprechend dem LF Band in der Spektralanalyse der Herz-
ratenvariabilitat. Patienten mit der niedrigsten Power der Herzratenvariabilitat
haben die schlechteste Prognose.

PROGNOSTISCHE \WERTIGKEIT
DES BAROREZEPTORREFLEXES

2 = 2 =

In der ATRAMI-Studie [1] wurde pro- Monate LFP > 13 ms? (n = 191) LFP < 13 ms? (n = 51)
spektiv gezeigt, daR die kardiovasku- 6 99 95
lare Mortalitdt von Patienten nach 12 98 90
Herzinfarkt durch Messung der Baro- 18 96 87
rezeptorreflexsensitivitat vorausge- 24 95 86
sagt werden kann. So steigt das Risi- 20 o -
ko fur einen plotzlichen Herztod mit

36 94 83

abnehmender Barorezeptorreflex-
sensitivitat (Abb. 2). Dies weist dar-
auf hin, dal’ bei gestortem Baro-
rezeptorreflex bzw. gestortem auto-
nomem Nervensystem das Herz un-
geschutzter als sonst einer sympathi-
schen Aktivierung und damit der
Neigung zu ventrikuldren Ektopien
ausgesetzt ist. Dieses Phanomen war
ja bereits gut von Diabetikern be-
kannt, die durch die autonome Neu-
ropathie eine deutlich hohere Rate
von Sekundenherztod aufweisen als
Nichtdiabetiker.

PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG
DER SPEKTRALANALYSE

Jiingst wurde auch in einer prospekti-
ven Studie gezeigt, daB8 das ,Low
Frequency Band” der Herzraten-
variabilitdt, das die sympathische
Steuerung des Herzens durch den

Hirnstamm anzeigt, ebenfalls imstan-
de ist, das Risiko fiir einen Sekunden-
herztod von Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz vorauszusa-
gen [2]. Tabelle 1 zeigt die Uberle-
bensraten in Abhangigkeit von der
Leistungsdichte (Power) des LF-Ban-
des, wie in dieser Studie beobachtet.

In Hinkunft wird es also routinemé-
Rig moglich sein, durch automatisier-
te, einfache, nicht invasive Verfah-
ren, wie sie z. B. vom Task-Force-
Monitor™ der Firma CNSystems,
Graz, Osterreich, geboten werden,
online die Funktion des autonomen
Nervensystems, des Barorezeptor-
reflexes und anderer wichtiger kar-
dialer Parameter vollautomatisch
auszuwerten und so eine routinema-
Rige kardiale Risikostratifizierung
durchfiihren zu kénnen. Diese wich-
tigen neuen Verfahren haben nur bei
einer Arzt-unabhangigen, vollauto-
matischen Auswertung eine Chance,
aus dem experimentellen Labor zu

kommen und im klinischen Alltag
FufS zu fassen.
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