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B. Watschinger

DAS AUTONOME
NERVENSYSTEM
ALS THERAPEUTI-
SCHER ANSATZ-
PUNKT

EINLEITUNG

Eine erhohte Aktivitat des sympathi-
schen Nervensystems (SNS) ist ein
prognostischer Faktor fuir viele kardio-
vaskuldre Erkrankungen, wie z. B.
Hypertonie, Koronare Syndrome oder
Herzinsuffizienz. Sie ist auch Ursa-
che fir viele hamodynamische, me-
tabolische und prokoagulatorische
Veranderungen [1] (Tabelle 1). Die
Uberaktivitdt kann als Folge eines in-
adaquat hohen sympathischen Aus-
stroms aus zerebralen Zentren, eines
Anstiegs der synaptischen Neurotrans-
mitter-Ausschittung in der Peripherie
oder eines verstarkten Neurotrans-
mitter-Signals am Zielorgan auftreten.
Wihrend die sympathische Uberakti-
vitdt in der kurzfristigen Kontrolle
des arteriellen Blutdrucks schon frith
unumstritten war, wurde die patho-
physiologische Rolle des sympathi-
schen Nervensystems fiir die chroni-
sche Blutdruckregulation erst durch
Studien der letzten Jahre bestitigt
[2]. Neuere Untersuchungen weisen
auch auf negative Effekte des Sympa-
thikus auf die Entwicklung von End-
organschdden hin (z. B. kardiale, vas-
kuldre Hypertrophie oder Glomeru-
losklerose) oder zeigen einen klaren
Zusammenhang zwischen der sym-
pathischen Uberaktivitat und kardio-
vaskuldrer Morbiditat und Mortalitat
[3]. In einer vor kurzem publizierten
Studie konnte unter anderem ein en-
ger Zusammenhang der sympathi-
schen Aktivitdt (gemessen durch
Plasma-Noradrenalin-Spiegel) mit
dem Uberleben niereninsuffizienter
Patienten nachgewiesen werden [4].

Lange Zeit war eine sympathische
Aktivitatssteigerung nur durch indi-
rekte Zeichen, wie etwa erhohte
Plasmaspiegel des adrenergen Neuro-
transmitters, Noradrenalin oder eine
Erhohung der Herzfrequenz nach-
weisbar. Mittels Mikroneurographie
konnen sympathische Efferenzen zur
Skelettmuskulatur beim Menschen
nun auch direkt gemessen werden.
Dazu wird tber perkutan gesetzte

Mikroelektroden die muskelsympathi-
sche Nervenaktivitat (MSNA) in Fas-
zikeln peripherer Nerven (z. B. N.
Peronaeus, dessen sympathische Fa-
sern BlutgefalRe der Muskulatur und
Haut der unteren Extremitat innervie-
ren) abgeleitet [5, 6].

Sympathische Nervenfaser finden sich
weit verbreitet in Herz, Gefallen, Nie-
ren und Gebieten peripherer Baro-
rezeptoren. Diese Verteilung lalt
eine Bedeutung in der Kontrolle des
Flussigkeitshaushaltes, des Cardiac
Output und des peripheren Gefals-
widerstandes vermuten. Tatsachlich
ist das Gleichgewicht zwischen sym-
pathischer und parasympathischer
Erregung wesentlich fiir die kardio-
vaskuldre Homoostase und ist bei
vielen kardiovaskularen Erkrankun-
gen verdndert [2].

HYPERTONIE

Schon in der Frithphase einer Hyper-
tonie ist das sympathische Nervensy-
stem aktiviert. Bei Patienten mit mil-
der Hypertonie konnen eine Aktivie-
rung von kardialen Beta- und vasku-
laren Alpha-Adrenozeptoren, erhoh-
te Plasma-Noradrenalin-Spiegel und
eine verstarkte Noradrenalin-Ausschiit-
tung in Herz und Nieren nachgewie-
sen werden. Auch ein Anstieg der
muskuldren, sympathischen Nerven-
aktivitdt ist bei milden Hypertonikern
nachweisbar.

KORONARE HERZERKRANKUNG

Eine verstarkte Aktivitat des Sympa-
thikus kann bei Patienten mit beste-
hender koronarer Herzerkrankung
negative Effekte auf die Entwicklung
akuter koronarer Syndrome und/oder
tachykarder Rhythmusstorungen ha-
ben.

DAS AUTONOME NERVENSYSTEM ALS
THERAPEUTISCHER ANSATZPUNKT

Tabelle 1: Sympathische Uberaktivi-
tat — unterschiedliche Effekte

Hamodynamische Effekte
Tachykardie

Hypertonie

Anstieg des Cardiac Output
Koronare Vasokonstriktion
Verminderte myokardiale O,-Reserve
Proarrhythmogene Effekte

Renale Vasokonstriktion

Strukturelle / trophische Effekte
Endotheliale Dysfunktion
Vaskuldre Hypertrophie
Kardiale Hypertrophie
Glomeruldre Hypertrophie

Metabolische Effekte
Insulinresistenz
Diabetes
Dyslipidamie
Adipositas

Thrombotische und humorale Effekte
Hamatokrit-Anstieg

Prokoagulation

Plattchenaktivierung
RAAS-Aktivierung
Natrium-Retention

HERZINSUFFIZIENZ

Die stark herabgesetzte Links-
ventrikelfunktion und die damit ver-
bundene Hypotonie und verminderte
Organperfusion fuhrt moglicherweise
zu einer Aktivierung des Baroreflex-
mechanismus und zu einer relevan-
ten Sympathikusaktivierung (7, 8].
Der Grad der Sympathikusaktivie-
rung, gemessen durch die Hohe der
Plasma-Noradrenalin-Spiegel, ist eng
mit der Prognose von Patienten mit
Herzinsuffizienz verbunden [9].

RENALE ERKRANKUNGEN

Eine sympathische Uberaktivitit
konnte bei akuter renaler Schadi-
gung, bei Patienten mit nephroti-
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schem Syndrom oder polyzystischer
Nierenerkrankung nachgewiesen
werden [10-12]. Neuere mikro-
neurographische Studien weisen so-
wohl bei Patienten in fortgeschritte-
nen Stadien der Nierenerkrankung,
als auch bei Dialysepatienten eine
erhohte sympathische Aktivitdt nach
[13, 14]. Eine sympathische Uber-
aktivitat ist in der Pathophysiologie
der chronischen Niereninsuffizienz
ein friihzeitiges Ereignis. Sie gilt als
wichtiger Progressionsfaktor [15-18]
und dirfte bei Niereninsuffizienz
durch die geschédigten Nieren mit-
verursacht sein [14, 19].

EINFLUSS VERSCHIEDENER
ANTIHYPERTENSIVA AUF DIE
SYMPATHIKUSAKTIVITAT

Aufgrund der groRen Bedeutung, die
das sympathische Nervensystem bei
Patienten mit kardiovaskuldren und
renalen Erkrankungen hat, erscheint
es klinisch bedeutsam, die unter-
schiedlichen, zur antihypertensiven
Therapie zur Verfligung stehenden
Substanzen auf ihre Sympathikus-
beeinflussende Wirkung zu untersu-
chen. Tatsdchlich weisen die ver-
schiedenen Substanzklassen diver-
gierende Effekte auf.

Bei der Bewertung der Auswirkung
verschiedener Medikamente auf die
Sympathikusaktivitat ist aber zu be-
riicksichtigen, dal der Zeitpunkt der
Aktivititsmessung eine wichtige Rol-
le spielt. Wird die Sympathikusaktivi-
tat unmittelbar nach der Medikamen-
teneinnahme gemessen, finden sich
oft andere Ergebnisse als bei Lang-
zeittherapie.

Grundsatzlich lassen sich die zur
Verfligung stehenden Substanzen in
jene mit einem primar zentralen An-
griffspunkt und jene mit Hauptwir-
kung in der Peripherie unterteilen.

Zentralwirksame Antihypertensiva

Bei den zentralwirksamen Sympatho-
lytika befinden sich neben den be-
kannten o,-adrenergen Substanzen
(z. B. Clonidin) seit einigen Jahren
auch die Imidazolin-11-Rezeptor-
Agonisten (Rilmenidin und Moxoni-
din) im klinischen Einsatz. Diese
Substanzklassen senken durch eine
Reduktion der Plasma-Noradrenalin-
Spiegel, der Noradrenalin-Ausschiit-
tung und der sympathischen Reiz-
leitung die in die Peripherie gelan-
gende sympathische Aktivitat. Die
Verwendung der friihen Generatio-
nen zentralwirksamer Sympatho-
lytika war wegen Nebenwirkungen
wie Mudigkeit und Mundtrockenheit
oft limitiert. Die Gruppe der Imida-
zolin-11-Rezeptor-Agonisten zeigt
hingegen ein deutlich verbessertes
Nebenwirkungsprofil und ist fiir den
klinischen Einsatz gut geeignet. Die
glinstigen metabolischen Wirkungen
der Imidazolin-11-Rezeptor-Agoni-
sten Rilmenidin und Moxonidin wer-
den durch den Nachweis einer ver-
besserten Insulinsensitivitat unterstri-
chen. Die Reduktion der sympathi-
schen Entladung aus dem zentralen
Nervensystem durch Imidazolin-11-
Rezeptor-Agonisten fiihrt zu einer
Blutdruckreduktion.

Aus nephrologischer Sicht ist die un-
ter Rilmenidin und Moxonidin beob-
achtete Reduktion der Mikroalbumin-
urie von Interesse. Erhoffte positive
Effekte in der Behandlung herzinsuf-
fizienter Patienten konnten fiir Moxo-
nidin tiberraschenderweise nicht
nachgewiesen werden [20]. In dieser
Indikation zeigten Betablocker-behan-
delte Patienten bessere Ergebnisse in
Hinblick auf die Mortalitat.

Betablocker

Betablocker werden seit vielen Jah-
ren in der Behandlung der arteriellen
Hypertonie eingesetzt. lhre Fahig-
keit, den arteriellen Blutdruck zu
senken, ist einerseits durch ihre inhi-
bitorische Wirkung auf kardiale Ef-
fekte und andererseits auf die redu-
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zierte, durch Beta-Adrenozeptoren in
der Macula densa der Nieren vermit-
telte Renin-Ausschiittung zurtickzu-
fihren. Diese bewirkt eine Absen-
kung vasokonstriktorisch wirkender,
zirkulierender Angiotensin-Il-Spiegel.

Betablocker sind auch imstande,
Uber die Aktivierung von prasynap-
tischen ,-Rezeptoren die Ausschiit-
tung von Noradrenalin in sympathi-
schen Nervenendigungen und von
Katecholaminen in der adrenalen
Medulla negativ zu beeinflussen. Ne-
ben ihren antihypertensiven Fahig-
keiten sind fir Betablocker in vielen
kontrollierten Studien auch positive
Effekte bei Herzinsuffizienz sowie
auf eine Reduktion kardiovaskularer
Morbiditdt und Mortalitdt gezeigt
worden.

Hemmer des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Zwischen dem sympathischen Ner-
vensystem und dem Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System (RAAS) be-
steht eine wechselseitige Beziehung.
Als Bindeglied zwischen den beiden
Systemen dienen intrarenale B,-Re-
zeptoren, die nach Stimulation eine
vermehrte Renin-Ausschittung be-
wirken. Andererseits konnte experi-
mentell gezeigt werden, daf Angio-
tensin-1l das sympathische Nervensy-
stem aktiviert, indem es im Hirn-
stamm spezifische Bindungsstellen
aktiviert. Auf prasynaptischem Ni-
veau fuhrt Angiotensin-1l an sympa-
thischen Nervenendigungen zu einer
vermehrten Noradrenalinfreisetzung.

Neben ihrer blutdrucksenkenden
Wirkung verbessern RAAS-Hemmer
(Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer oder Angiotensin-1I-Rezep-
tor-Blocker) die Beschwerdesympto-
matik bei Patienten mit gestorter
Linksventrikelfunktion und/oder
Herzinsuffizienz und reduzieren die
Zahl koronarer Ereignisse und Todes-
falle. Die positiven Effekte von
RAAS-Hemmern bei sympathischer
Uberaktivitdt konnten in einer
mikroneurographischen Studie vor
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kurzem auch bei Patienten mit
renaler Insuffizienz nachgewiesen
werden [13]. Welchen Einflul} die
Reduktion der sympathischen Aktivi-
tat in der Fahigkeit von RAAS-Hem-
mern, kardiovaskuldre Ereignisse bei
hypertensiven Risikopatienten zu
verhindern, spielt, kann durch der-
zeit vorliegende Daten nicht ab-
schliefend bewertet werden.

Diuretika und/oder periphere
Vasodilatatoren

Die Therapie mit Diuretika und/oder
peripheren Vasodilatatoren fiihrt
durch Volumsreduktion bzw. durch
starke Gefdllerweiterung reflektorisch
zu einer Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems. Diese Aktivie-
rung ist moglicherweise an den unter
Diuretikagabe beobachteten, meta-
bolischen Veranderungen mitbetei-
ligt. Das Ausmal® der durch die Sym-
pathikusaktivierung induzierten Vaso-
konstriktion wird unter Thiazidthera-
pie durch die vasodilatatorischen
Wirkungen von Thiaziden signifikant
reduziert [21, 22]. Insgesamt weisen
Thiazide eine gute antihypertensive
Wirksamkeit auf, die auch in
rezenten Empfehlungen ihren Nie-
derschlag findet [23].

Alpha,-Blocker

Obwohl a,-Blocker selektiv wirken
und die postsynaptischen o.,-Rezep-
toren direkt blockieren, kann bei die-
ser Therapie ein Anstieg der Herz-
frequenz und ein Anstieg der Plasma-
Noradrenalin-Spiegel beobachtet
werden. Diese reflektorische Sympa-
thikusaktivierung kann, wenn nicht
gleichzeitig eine addquate Betablok-
kade stattfindet, tiber kardiale Beta-
Adrenozeptoren zu einem erhéhten
Risiko kardiovaskuldrer Komplikatio-
nen, wie sie in der ALLHAT-Studie
beobachtet wurden, beitragen [24].
Aufgrund dieser Beobachtungen wer-
den derzeit o,,-Blocker in Mono-
therapie nicht empfohlen.
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Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten sind durch ihre
direkte Wirkung auf die glatte Gefal’-
muskulatur potente Vasodilatatoren
und Antihypertensiva. Vor einigen
Jahren wurde eine Therapie mit
Kalziumantagonisten mit erhohten
Raten kardiovaskularer Ereignisse
und Todesfalle in Zusammenhang
gebracht. Genaue Analysen der re-
trospektiv erhobenen Daten liefsen
vermuten, dal’ diesen schweren Ne-
benwirkungen eine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems zu-
grunde liegt.

Weitere Untersuchungen zeigten,
dald der Einflufs auf den Sympathikus
von der verwendeten Substanz ab-
hangig ist. Kurzwirksame Kalzium-
antagonisten fithren tiber eine mar-
kante Vasodilatation und ihre negativ
inotropen Wirkungen zu einer Baro-
reflex-Aktivierung, Herzfrequenz-
steigerung sowie zu einem Anstieg
von Plasma-Noradrenalin-Spiegeln
und der muskuldren, sympathischen
Nervenaktivitat. Kalziumantagonisten
mit anderer Struktur oder Galenik,
wie langwirksame Dihydropyridine
oder Nicht-Dihydropyridine, bleiben
in Hinblick auf das sympathische
Nervensystem meist neutral oder
inhibitorisch.

Nicht-pharmakologische Malsnahmen

Bei der Therapie einer sympathi-
schen Uberaktivitit sollen keinesfalls
nicht-pharmakologische MaBnahmen
unerwdhnt bleiben. Der Gewichts-
reduktion und der regelmafigen kor-
perlichen Aktivitat kommt hier die
grofite Bedeutung zu. Bei einem
Grofteil hypertensiver Patienten mit
einem Body Mass Index > 27 kg/m?
[t sich eine Aktivierung des sympa-
thischen Nervensystems nachweisen.
Die Reduktion des Korpergewichts
bewirkt neben einer Normalisierung
der oft gleichzeitig bestehenden me-
tabolischen Veranderungen (Hyper-

lipidamie, Hyperinsulindmie) auch
ein Absenken erhohter Plasma-Nor-
adrenalin-Werte [25]. Unbestritten
sind auch die positiven Effekte eines
regelméligen korperlichen Trainings
auf die Reduktion der sympathischen
Aktivitat. Moglicherweise ist diese
Verminderung auch fr die trainings-
bedingte Verbesserung metabolischer
Variablen, wie z. B. Insulinsensitivi-
tat, verantwortlich.

ZUSAMMENFASSUNG

Die sympathische Uberaktivitit diirf-
te eine wichtige Rolle in der Hyper-
tonieentstehung spielen [16]. Sie ist
auch ein bedeutender prognostischer
Faktor bei Patienten mit kardiovasku-
léren Erkrankungen oder Herzinsuffi-
zienz, sowie bei Patienten mit rena-
len Erkrankungen [2, 19]. Die Modu-
lation der sympathischen Aktivitat
stellt daher ein wichtiges Therapie-
ziel in der Behandlung dieser Patien-
tengruppen dar. Viele klinisch ver-
wendete Antihypertensiva und Herz-
Kreislaufmedikamente beeinflussen
das sympathische Nervensystem auf
direkte oder indirekte Weise [26,
27]. Die detaillierte Erforschung des
Einflusses dieser Pharmaka auf die
Sympathikusaktivitat wird es in Zu-
kunft ermoglichen, fur unterschiedli-
che Patientengruppen eine malige-
schneiderte Therapie anzubieten.
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