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1. EINLEITUNG

1.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist nach der Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD, Rabe et al. 2007) eine in aller Regel progressive Erkrankung, die
auch nach Gabe von Bronchodilatatoren durch eine nicht vollstandig reversible Atemwegsobstruktion
charakterisiert ist. Die Atemwegsobstruktion wird durch eine Mischung aus obstruktiver Bronchiolitis
und parenchymatdser Schédigung verursacht und ist dabei mit einer abnormalen inflammatorischen
Antwort der Lunge auf gesundheitsschédliche Partikel oder Gase assoziiert. Dartiber hinaus bestehen
signifikante extrapulmonale Effekte. Charakteristische Symptome der COPD sind chronische und
progressive Dyspnoe, Husten und Sputumproduktion (Rabe et al. 2007).

Die Diagnosestellung und Sicherung einer COPD erfolgt neben der klinischen Diagnose Uber die
Spirometrie. Dabei ist von einer COPD auszugehen, wenn das postbronchodilatatorische forcierte
exspiratorische Einsekundenvolumen (FEV;) unter 80% des individuellen Solls betragt und
gleichzeitig FEV;/FVC< 70% vorliegt. Die Stadieneinteilung erfolgt nach GOLD anhand der

Spirometrie in vier Stufen (Tabelle 1).



Tabelle 1: Stadieneinteilung der Chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) nach GOLD
(Rabe et al. 2007)

Stadium Spirometrie* und haufige Symptome

Stadium | - milde COPD FEV./FVC < 70%
FEV, >/=80%

fakultativ chronischer Husten und Sputumproduktion

Stadium Il - moderate COPD FEV,/FVC < 70%

50% </= FEV1 < 80%

Dyspnoe typischerweise bei Belastung, fakultativ
chronischer Husten

Stadium 111 - schwere COPD FEV,/FVC < 70%
30% </=FEV; <50%
Kurzatmigkeit, reduzierte korperliche Belastbarkeit,

Erschépfung, wiederholte Exazerbationen

Stadium IV - sehr schwere COPD FEV./FVC < 70%

FEV, < 30% oder

FEV, < 50% mit chronisch-respiratorischer
Insuffizienz;

Kurzatmigkeit, reduzierte korperliche Belastbarkeit,
Erschépfung, wiederholte Exazerbationen, eventuell

Zeichen eines Cor pulmonale

*FVC und FEV bei postbronchodilatatorischer Spirometrie

FEV,: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; FVVC: forcierte Vitalkapazitat; chronisch-respiratorische
Insuffizienz: arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO,) < 8.0 kPa (60mmHg) mit oder ohne Erhéhung des
arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO,)




1.1.2 Epidemiologie

Aktuell wird die Pravalenz der COPD im GOLD-Stadium Il oder héher je nach Studie und der
zugrunde liegenden Daten weltweit auf 8 bis 22% der ber 40-jahrigen Bevolkerung geschétzt (Buist
et al. 2007; Gershon et al. 2011). Dabei ist zu beachten, dass die Daten zur weltweiten Pravalenz der
COPD aufgrund unterschiedlicher Kriterien, Definitionen und der Verfligbarkeit diagnostischer
Methoden zum Teil erheblichen Schwankungen unterliegen (Halbert et al. 2003; Halbert et al. 2006).

Die Erkrankung geht mit einer starken Beeintrachtigungen der Lebensqualitat durch Faktoren, wie die
Luftnot, die Sauerstoff-Langzeit-Behandlung, die Frequenz der Notfallaufnahmen sowie die
Héaufigkeit der Krankenhausaufenthalte insgesamt einher (Garrido PC et al. 2006). Darlber hinaus ist
die COPD mit einer Reihe von Komorbiditdten, wie Kkardiovaskuldren Stérungen,
Bronchialkarzinomen, Lungeninfektionenen, thrombembolischen Ereignissen, Asthma, Hypertonie,
Osteoporose, Arthralgien, gastroduodenalen Ulzera, Depressionen und Angststérungen assoziiert
(Raherison und Girodet 2009).

Die COPD ist mit ann@herungsweise 2,75 Millionen Toten pro Jahr die flinfthdufigste Todesursache
weltweit (Viegi et al. 2007). Es ist davon auszugehen, dass sich dieser Anteil in den nachsten Jahren
durch den fortgesetzten weltweiten Tabakkonsum und den demographischen Wandel in vielen
Landern weiter vergroBern wird, sodass die COPD im Jahre 2020 die dritthdufigste Todesursache
darstellen konnte (Lopez et al. 2006; Murray und Lopez 1997). Dabei wird die Rolle der Erkrankung
in Bezug auf die Mortalitat immer noch unterschatzt, da sie haufig nicht als eigentliche Todesursache
erkannt wird und Uber Interaktionen mit assoziierten Erkrankungen zu letalen Verldufen beitragt
(Hansell et al. 2003; Jensen et al. 2006; Sin et al. 2006).

Die Behandlung und der Ausfall der krankheitsbedingten Erwerbsunfahigkeit in der Européischen
Union verursachte im Jahr 2001 geschétzte Kosten von 38,7 Milliarden Euro und belasten somit die
Gesundheitssysteme erheblich (Viegi et al. 2007). Auch hier ist davon auszugehen, dass indirekte
Kosten aufgrund beeintrachtigter Erwerbsfahigkeit pflegender Angehdriger den 6konomischen

Schaden weiter vergréBern (Viegi et al. 2007).

Die Behandlung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung stellt damit eine sowohl medizinische
als auch 0Okonomische wachsende Herausforderung der Zukunft dar, die jedoch in den
gesundheitspolitischen Betrachtungen und Bemiihungen bisher nicht mit entsprechendem Stellenwert

beachtet wird.



1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Der Tabakkonsum ist als Hauptrisikofaktor fiir anndhernd 70-90% der COPD-Falle verantwortlich.
Dabei steigt die Pravalenz in einer Population mit dem Anteil an Rauchern und das persénliche Risiko
mit dem kumulativen Zigarettenkonsum der einzelnen Person (de Marco et al. 2004; Halbert et al.
2006). Insgesamt entwickeln dadurch je nach Lebenserwartung und Intensitat des Tabakkonsums bis
zu 30% der Raucher im Verlauf ihres Lebens eine COPD (Lokke et al. 2006; Rennard und Vestbo
2006). Neben dem aktiven Tabakrauchen erhoht auch das Passivrauchen die Wahrscheinlichkeit, an
einer COPD zu erkranken, um etwa 40% (Society 2006; Yin et al. 2007).

Durch diesen enormen Einfluss des Tabakrauchs auf die Entstehung und die Progredienz der
Erkrankung kommt der Raucherentwdhnung eine Schliisselposition in der Prévention und Therapie
der COPD zu. Eine Tabakabstinenz fuhrt zu einer Verbesserung von Lungenfunktion und
Symptomatik und stellt damit die effektivste medizinische Intervention in der Therapie der COPD dar
(Andreas et al. 2009; Park und Sin 2011).

Aus der Tatsache, dass nicht alle Raucher eine COPD entwickeln und auch Nichtraucher erkranken
lasst sich schlieRen, dass eine genetische Prédisposition Einfluss auf die Entstehung hat (Molfino
2004). Neben verschiedenen genetischen Polymorphismen, die die Entwicklung einer COPD
begiinstigen, gilt eine schwere o;-Antitrypsin-Defizienz als gesicherter genetischer Faktor fur die
Entstehung einer COPD mit der Auspragung eines panlobularen Emphysems (Stoller und Aboussouan
2005).

Als weiterer Risikofaktor fiir die Entstehung einer COPD gilt eine signifikante berufliche Exposition
gegenuber verschiedenen organischen und anorganischen Stduben und Partikeln in
landwirtschaftlichen und industriellen Berufen (Hnizdo et al. 2002). Dabei ist von einem

synergistischen Effekt von beruflicher Exposition und Tabakkonsum auszugehen (Blanc et al. 2009).

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass eine Luftverschmutzung durch Autoabgase,
Stickstoffdioxid, Ozon und Partikelmaterie die Inzidenz der COPD in entsprechend belasteten
Gebieten erhoht. Allerdings bedarf es weiterer umfassender epidemiologischer Studien, um eine valide

Aussage diesbezuglich zu treffen (Kelly und Fussell 2011).

Die Préavalenz der COPD Korreliert invers mit den soziotkonomischen Konditionen. Personen, die
einem niedrigeren sozialen Milieu angehéren, erkranken mit einer héheren Wahrscheinlichkeit an
COPD. Inwieweit dieser Tatsache lediglich eine erhthte Belastung mit bekannten Risikofaktoren
zugrunde liegt oder ob andere schichtspezifische Faktoren hinzukommen, ist noch nicht abschlieRend
geklart (Rabe et al. 2007).



1.1.4 Pathophysiologie

1.1.4.1 Pulmonale Pathophysiologie

Bei der COPD kommt es, zumeist durch exogene Noxen getriggert, zu einer andauernden
Entzindungsreaktion im Lungenparenchym mit damit einhergehenden strukturellen Verdnderungen,

die letztlich die klinische Symptomatik des Patienten bedingen.

Die chronische Exposition des respiratorischen Epithels und der Alveolen gegeniiber Zigarettenrauch
fuhrt zu einer erhohten Permeabilitdt (Jones et al. 1980), wodurch eine fortwéhrende
Entzindungsreaktion entsteht. Dieser Entziindungsprozess beeintrachtigt durch Schéadigung des
Flimmerepithels die mukoziliare Clearance und begiinstigt so respiratorische Infekte (Sethi und
Murphy 2001).

Dartiber hinaus fiihren die inhalierten Noxen (iber oxidativen Stress zu einem Ungleichgewicht
zwischen Proteasen und Antiproteasen mit gesteigerter proteolytischer Aktivitat im Lungengewebe.
Dies geschieht einerseits, weil der Entziindungsprozess zur Freisetzung von Oxidanzien und Proteasen
aus Makrophagen und Neutrophilen Granulozyten fiihrt, andererseits bewirkt der Zigarettenrauch eine
Inaktivierung von Antiproteasen und damit eine verminderte Aktivitdt des antioxidativen Systems,
unter anderem bestehend aus der Glutathion-Peroxidase und der Haemoxygenase-1. Die verminderte
Aktivitat beider Enzyme korreliert dabei invers mit dem Grad der Obstruktion und Uberblahung.
Durch den Entzundungsprozess wird daher das initial durch den Zigarettenrauch ausgeltste
Ungleichgewicht weiter verstarkt (Rahman et al. 2006).

Die im Rahmen der Entziindungsreaktion freigesetzten Proteasen greifen die extrazellulare Matrix der
Lunge an und flhren zur Degeneration der elastischen und kollagenen Fasern (Bourdin et al. 2009;
Maestrelli et al. 2003). Durch den Protease-vermittelten Elastinabbau und die Apoptose der Typ-I-
Alveolarzellen und Endothelzellen entsteht im Endstadium der COPD das Bild eines Emphysems,
welches charakterisiert ist durch eine abnormale, permanente Erweiterung der Luftwege distal der
Bronchioli terminales und die Destruktion der Alveolarwénde (Barnes 2008a; Fischer et al. 2011;
National Heart... 1985).

Im Zuge der Entzundungsreaktion findet eine Zytokinausschittung, unter anderem von Interleukin-8,
statt, was zu einem Anstieg der Neutrophilen Granulozyten fiihrt, deren Elastase eine zusatzliche
Aktivierung von Makrophagen und Becherzellen bewirkt. Die erhohte Sekretproduktion der
Becherzellen ist neben den strukturellen Veradnderungen der Luftwege fur den obstruktiven Charakter
der Erkrankung verantwortlich (Barnes 2008b). Daher Kkorreliert auch das Ausmall der
Neutrophilenkonzentration im Sputum mit der Schwere der Erkrankung (Keatings et al. 1996). Neben
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den Makrophagen und Neutrophilen Granulozyten spielen auch B-Lymphozyten und insbesondere
CD8"-T-Lymphozyten eine wichtige Rolle im Entziindungsgeschehen der COPD.

Durch die Ausschittung von transforming growth factor-f (TGF-f) aus Makrophagen kommt es zur
Fibrose der kleinen Luftwege mit einhergehender Wandverdickung und Einengung des Lumens
(Barnes 2008a).

Die oben beschriebenen pathophysiologischen Verénderungen fihren in ihrer Gesamtheit zu
erheblichen Einschrankungen der Lungenfunktion. Bei COPD-Patienten findet aufgrund der
Obstruktion der kleinen Atemwege ein verstarkter Abfall der FEV, statt, der sich wesentlich schneller
als physiologisch vollzient (Hogg 2004). Zusétzlich ist die Diffusionskapazitdt aufgrund der
Rarefizierung der Alveolen und der verdickten Bronchioli vermindert und das Residualvolumen
erhéht. Es kommt zunehmend zum Abfall des maximalen exspiratorischen Flusses, unter anderem
bedingt durch die erniedrigten elastischen Riickstellkréfte der Lunge als Folge des Abbaus elastischer
Fasern (Mead et al. 1967).

1.1.4.2 Extrapulmonale Pathophysiologie

Im Zuge der Erkrankung kommt es zu signifikanten extrapulmonalen Effekten, unter anderem zu einer
systemischen Entziindungsreaktion, die sich durch eine Erhéhung von proinflammatorischen
Zytokinen, von Akute-Phase-Proteinen und durch funktionelle Veradnderungen sowie einen Anstieg
zirkulierender Immunzellen bemerkbar macht (Barnes und Celli 2009). Dabei sind hohe Spiegel der

Entziindungsmarker mit einem schnelleren Abfall der FEV; assoziiert (Donaldson et al. 2005).

Als wichtiges proinflammatorisches Zytokin ist Interleukin-6 zu nennen, dessen Erhdhung
moglicherweise im Zusammenhang mit Skelettmuskelschwache und Herzschwaéche steht (Janssen et
al. 2005). Ferner kommt es zur Konzentrationssteigerung des Tumor-Nekrose-Faktor-o. (TNF-a),
insbesondere bei rauchenden COPD-Patienten, und Interleukin-8 (IL-8) (Tanni et al. 2010). Beide
Zytokine tragen zu verstarkter Kachexie, Skelettmuskelatrophie und Muskelschwéche bei (Spruit et al.
2003; Tracey et al. 1988). Interleukin-8 aktiviert, wie oben bereits beschrieben, die neutrophile

Immunreaktion und unterstitzt damit die Entziindungsreaktion in der Lunge (Beeh et al. 2003).

Als weiterer Marker des systemischen Entziindungsgeschehens l&sst sich eine Erhohung der Akute-
Phase-Proteine C-reaktives Protein (CRP), Fibrinogen, Serum Amyloid A und Surfactant Protein D
ausmachen (Barnes und Celli 2009). Der Anstieg der proinflammatorischen Zytokine und der Akute-
Phase-Proteine ist dabei wéahrend einer akuten Exazerbation der COPD besonders stark (Agusti et al.
2003). Als Folge der systemischen Entziindungsreaktion kommt es zur intensivierten Freisetzung von

Leukozyten und Thrombozyten aus dem blutbildenden Knochenmark (Barnes und Celli 2009).



Die skeletto-muskul&re Dysfunktion und Muskelatrophie, die mit der COPD einhergeht, ist durch ein
gestortes Verhdltnis im Proteinmetabolismus zwischen Proteinsynthese und Proteindegeneration
charakterisiert. Dabei spielt zum einen die systemische Entziindung mit ihren oben beschriebenen
Mediatoren eine Rolle, zum anderen tragt auch ein vermehrter oxidativer und nitrosativer Stress durch
eine Erhéhung reaktiver Radikale und/oder verminderte antioxidative Kapazititen bei (Agusti et al.
2004; Debigare et al. 2001; Supinski und Callahan 2007). Die Folgen dieses Prozesses, insbesondere
einer Manifestation der Muskelschwache am Diaphragma flihren zu einer weiteren Verschlechterung
der respiratorischen Kompetenz (Ottenheijm et al. 2007; Ottenheijm et al. 2008; Testelmans et al.
2010). Das AusmaR des Muskelabbaus hat dabei signifikanten Einfluss sowohl auf Morbiditét als auch
auf Mortalitat der COPD-Patienten (Barnes und Celli 2009).

1.1.4.3 Assoziierte Komorbiditaten

Bei Patienten, die unter der COPD leiden, lassen sich im erhdhten Malle Erkrankungen feststellen, die
in ihrer Pathogenese durch die Pathophysiologie der COPD beguinstigt werden oder durch gemeinsame
Risikofaktoren vermehrt auftreten und die Morbiditat des Patienten zusétzlich negativ beeinflussen.
Die wichtigsten assoziierten Erkrankungen sind die pulmonal arterielle Hypertonie, die Anamie, die
Osteoporose und die koronare Herzerkrankung.

Im Laufe der COPD entsteht eine endotheliale Dysfunktion in den Lungenarterien, bei der es zu einer
verminderten Ausschiittung von vasoaktiven Mediatoren wie Stickstoffmonoxid und Prostacyclin
kommt. Dies fuhrt, auch verstarkt durch die Hypoxie, zu pulmonalarterieller VVasokonstriktion mit
Erhohung des GefaRdrucks. Im weiteren Verlauf bewirkt die Ausschittung von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren, wie dem Vascular endothelial growth factor (VEGF), in Kombination mit der
herrschenden Hypoxie einen irreversiblen Umbau des pulmonalen Gefalisystems (Barbera et al. 2003;
Tuder et al. 1995). Pathohistologisch lasst sich in leichteren und moderaten Stadien der COPD
zunéchst eine Fibrose und Proliferation glatter Muskelzellen erkennen, die durch eine Verdickung der
Gefallwandintima der pulmonalen Arteriolen zur konsekutiven Einengung des Lumens fihrt. Bei
schwereren Stadien der COPD finden dartber hinaus auch Veranderungen zirkulérer glatter
Muskelzellen der GefalBwandmedia statt (Wright JL et al. 1992). Als Folge kann sich eine pulmonal
arterielle Hypertonie mit Rechtsherzbelastung entwickeln, die im Endstadium mit dem Bild des Cor

pulmonale imponiert.

Auffallig ist eine hohe Prévalenz einer Andmie bei, je nach Studie, bis zu 15-30% der COPD-
Patienten (Barnes und Celli 2009). John et al. diskutieren als Ursache der zumeist normochromen,

normozytaren Andmie die chronisch systemische Entziindungsreaktion, die auf die regulatorisch
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erhdhte endogene Erythropoetin-Ausschiittung nicht anspricht (John et al. 2005). Anamische COPD-
Patienten neigen zu erhdhter Dyspnoe, erniedrigter funktionaler Kapazitat und erhohter Mortalitat
(Boutou et al. 2011; Cote et al. 2007). Es gibt Hinweise, dass eine therapeutische Korrektur der
Andmie die Atemarbeit verringert und die Beatmungsentwohnung erleichtert (Schonhofer et al. 1998a;
Schonhofer et al. 1998b).

Die Préavalenz der Osteoporose bei COPD-Patienten variiert je nach Studie, Patientenkollektiv und
diagnostischen Kriterien zwischen 9% und 69% bei einem Mittelwert von 35,1% und ist gegeniiber
der gleichalten Normalbevélkerung insgesamt signifikant erhéht (Graat-Verboom et al. 2009). Das
vermehrte  Auftreten der Osteoporose ldsst sich neben einhergehenden, verbreiteten
Lebensstilcharakteristika, wie Inaktivitat, schlechte Erndhrung und Rauchen, vor allem durch die
systemische Entziindungsreaktion und Therapie der COPD erklaren. Dabei flihren, neben einer
Vielzahl anderer Mechanismen, proinflammatorische Zytokine, wie beispielsweise der TNF-a, zur
Stimulation der Osteoklastendifferenzierung und -aktivierung und damit zu einem vermehrten
Knochenabbau (Hardy und Cooper 2009). Eine systemisch relevante Therapie mit Glukokortikoiden
kann bei entsprechender Dauer Uber eine Beeinflussung der Osteoblastenreplikation und —aktivitat, der
Induktion von Apoptose bei Osteoblasten und Osteozyten und der Forderung der
Osteoklastenproliferation zu einer Glukokortikoid-induzierten Osteoporose fiihren (Canalis et al.
2007). Da das Vorliegen einer Osteoporose die Wahrscheinlichkeit flir Frakturen, insbesondere fiir
Wirbelkompressionsfrakturen, erhoht und diese, selbst wenn sie klinisch asymptomatisch sind,
signifikanten Einfluss auf die Leistung und den Abfall der Lungenfunktion haben und somit auch auf
die Haufigkeit von Exazerbationen, ist es wichtig friihzeitig eine Osteoporosediagnostik und —therapie
durchzufuhren, um so der Verkomplizierung der systemischen Erkrankung der COPD

entgegenzuwirken (Lehouck et al. 2011).

Epidemiologisch konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer erniedrigten FEV; unabh&ngig von
Alter, Rauchgewohnheiten und Geschlecht ein signifikant erhdhtes Risiko haben, einen letalen
Myokardinfarkt zu erleiden (Sin et al. 2005). Zudem haben Patienten mit dem GOLD COPD-Grad 3
und 4 eine erhohte Pravalenz von Hypertonie und kardiovaskuldren Erkrankungen. Dies kdnnte zum
Teil an gemeinsamen Risikofaktoren liegen, aber auch beglnstigt werden durch die erhohte
sympathische Aktivierung und die systemische Entziindungsreaktion, welche beide eine Rolle in der
Pathogenese der koronaren Herzerkrankung mit Arteriosklerose spielen (Andreas et al. 2005; Barnes
und Celli 2009; Mannino et al. 2008; Rodrigues et al. 2010; Tsuji et al. 1996).



1.2 Bedeutung des vegetativen Nervensystems bei chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung und Herzinsuffizienz

1.2.1 Erhéhte sympathische Aktivierung

Sowohl bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung als auch bei der chronischen
Herzinsuffizienz konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass bei Patienten, im Vergleich
mit gesunden Kontrollpersonen, eine erniedrigte Herzfrequenzvariabilitit als Marker einer kardialen
sympathischen  Aktivierung vorliegt. Bei COPD-Patienten war diese zum Teil durch
Sauerstoffsupplementation reversibel (Bartels et al. 2000; Scalvini et al. 1999; Volterrani et al. 1994).
Der Abfall der Herzfrequenzvariabilitat korreliert bei der COPD, wie auch der chronischen
Herzinsuffizienz, mit der Schwere der Erkrankung und scheint nicht durch anticholinerge oder

adrenerge Medikation beeinflusst zu werden (Bedard et al. 2010; Ponikowski et al. 1997a).

Es ist schon langer hinreichend bekannt, dass bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auch tber
die Mikroneurographie eine signifikant erhéhte periphere sympathische Aktivierung gemessen werden
kann und diese mit der Schwere der Erkrankung zunimmt (Ferguson et al. 1990; Negrao et al. 2001).
Im Jahre 2001 konnten Heindl et al. mittels Mikroneurographie bei hypoxischen COPD-Patienten
zeigen, dass ebenfalls eine signifikant erhéhte periphere sympathische Aktivierung vorliegt, die im
Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen ungefahr doppelt so hoch war und sich nicht tber eine
begleitende Medikation erkldaren lieR. Dabei konnte bei den Patienten durch die nasale
Kurzzeitapplikation von 4 | O2/min, im Gegensatz zu den Kontrollpersonen, ein moderater Abfall der
peripheren sympathischen Aktivierung beobachtet werden, allerdings kam es nicht zur Normalisierung
selbiger (Heindl et al. 2001b).

Im Jahr 2008 konnten Raupach et al. auch bei normoxischen COPD-Patienten, im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen, mikroneurographisch eine ebenfalls fast doppelt so hohe sympathische
Aktivierung verifizieren (Raupach et al. 2008).

Diese beiden Studien, in denen erstmals die erhohte sympathische Aktivitdt bei COPD
mikroneurographisch nachgewiesen wurde, stammen aus derselben Arbeitsgruppe der Abteilung fiir
Kardiologie und Pneumonologie der Universitatsmedizin Gottingen und dienten unter anderem als

Grundlage fiir diese Studie.

In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass normoxische Patienten, die sich im Endstadium

eines Emphysems befanden, fast doppelt so hohe Plasma-Noradrenalin-Werte hatten wie gesunde



Kontrollpersonen (Hofford et al. 1990). Bei COPD-Patienten konnte zusétzlich ein erhohter
myokardialer Noradrenalinumsatz als Zeichen einer systemischen Uberaktivitit des Sympathikus
gemessen werden (Sakamaki et al. 1999).

In einer anderen Studie konnte bei COPD-Patienten eine erhthte Noradrenalinexkretion im Urin
festgestellt werden, die positiv mit einer nachtlichen Sauerstoffsattigung von unter 85% korrelierte
(Bratel et al. 2000).

Zusammenfassend kann durch die derzeitige Studienlage sowohl bei der chronischen Herzinsuffizienz,

als auch der COPD ein pathologisch erhdhter Sympathikotonus festgestellt werden.

1.2.2 Atiologie und Pathogenese der sympathischen Aktivierung

1.2.2.1 Herzinsuffizienz

Bei der chronischen Herzinsuffizienz steht die erhéhte sympathische Aktivierung im engen Verhéltnis
zu Modifikationen in kardiovaskuldren Reflexen. Dabei sind die Sympathikus-hemmenden arteriellen
Barorezeptorreflexe signifikant erniedrigt und die Sympathikus-férdernden Reflexe, wie kardiale

afferente Reflexe und arterielle Chemorezeptorreflexe, verstarkt (Watson et al. 2006).

1.2.2.1.1 Arterieller Barorezeptorreflex

Die arteriellen Barorezeptoren sind im Aortenbogen und Karotissinus lokalisiert und bewirken bei
Stimulation Uber einen Reflexbogen eine Hemmung des Sympathikotonus. Bei der Herzinsuffizienz ist
dieser Reflex nachweislich signifikant erniedrigt und kann infolgedessen zur erhéhten sympathischen
Aktivierung beitragen (Jung et al. 1995; Wang W et al. 1990; Wang W et al. 1991; Wang W et al.
2004; White 1981).

1.2.2.1.2 Kardialer afferenter Reflex

Ein weiterer sympatho-exzitatorischer Reflex lauft Uiber kardiale afferente Fasern, die mit sensorischen
Enden in den Ventrikeln und der thorakalen Aorta liegen. Diese kdnnen sowohl tber Bradykinin,
Adenosin und Sauerstoffperoxid als chemische Mediatoren einer myokardialen Ischamie, als auch
mechanisch stimuliert werden (Malliani und Montano 2002). Dieser kardiale sympathisch-afferente

Reflex erhdht daher bei der Herzinsuffizienz den sympathischen Ausstoss (Du und Chen 2007).

1.2.2.1.3 Chemorezeptorreflex

Die Chemorezeptoren liegen peripher in den Glomerula aortica und carotica, sowie zentral im
Hirnstamm. Die peripheren Rezeptoren reagieren dabei vor allem auf eine hypoxische Situation,
wéhrend die zentralen Rezeptoren besonders auf hyperkapnische Zustdnde mit einer Aktivierung des
Sympathikus reagieren (Marshall 1994). Eine erhéhte Sensitivitdt der peripheren und zentralen
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Chemorezeptorreflexe konnte sowohl im Tierexperiment als auch bei Herzinsuffizienz-Patienten
nachgewiesen werden (Chua et al. 1997; Narkiewicz et al. 1999). Darlber hinaus haben
Herzinsuffizienz-Patienten, die zusétzlich unter einer An&mie leiden, eine signifikant erhohte
sympathische Aktivierung gegentiber Patienten, die lediglich herzinsuffizient sind (Franchitto et al.

2010). Dies bestéatigt ebenfalls den Einfluss der Chemorezeptoren auf den sympathischen Tonus.

Die Afferenzen dieser drei Reflexe interagieren unter anderem im Nucleus tractus solitarii miteinander
(Machado et al. 1997; Tjen et al. 1997). Dabei scheint ein Antagonismus zwischen den peripheren
Chemorezeptorreflex und dem arteriellen Baroreflex bei Gesunden, wie auch bei Herzinsuffizienten
vorzuliegen. Eine Hemmung des Chemoreflexes fiihrt daher zu einer Verbesserung des pathologisch

verdanderten arteriellen Baroreflexes (Ponikowski et al. 1997b; Somers et al. 1991).

1.2.2.1.4 Zentrale Modulation der sympathischen Aktivierung

Als wichtiger Faktor tragt offenbar die zentrale Modulation der afferenten neuronalen und humoralen
Signale zur sympathischen Aktivierung, dem kardialen Remodeling und der Dysfunktion bei. Eine
erhebliche Funktion bei der zentralen Verarbeitung und den pathophysiologischen Konsequenzen
nehmen dabei Angiotensinrezeptoren ein. Diese sind in hoher Dichte in den zirkumventrikuléren
Organen verteilt, insbesondere in den Hirnstammkernen, wie dem Nucleus paraventricularis, welcher
als wichtiger integrativer Bestandteil der zentralen Modulation sympathischer Afferenzen zu sehen ist
(Kenney et al. 2003; Wright JW und Harding 1992).

Welche spezifischen Faktoren genau miteinander interagieren und zur Aktivierung der zentralen
Signaltransduktionswege mit sympathischer Aktivierung fihren, ist bisher noch nicht abschlieRend
erforscht worden. Allerdings konnte in verschiedenen Studien im Tierexperiment aufgezeigt werden,

dass unter anderen drei Mechanismen auf die zentrale Verarbeitung einwirken.

Zum einen werden vegetative kardiale afferente Fasern aktiviert und fordern Uber AT;-Rezeptoren im

Nucleus paraventricularis des Hypothalamus die sympathische Aktivierung (Zhu et al. 2004).

Als weiterer Mechanismus wird die erhéhte Aktivitat des peripheren Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) mit den Hormonen Angiotensin 11 und Aldosteron gesehen (Lal et al. 2004; Zhang et
al. 2002).

Angiotensin Il bewirkt Uber verschiedene Signalwege eine Erhéhung des zentralen sympathischen
Ausflusses (Garrido AM und Griendling 2009; Li YF et al. 2006; Reid 1992).

Bei Ratten mit Zustand nach Myokardinfarkt konnte eine zentrale intraventrikulare Blockade der
mineralkortikoiden Rezeptoren durch die Injektion von Spironolacton gegeniiber der Kontrollgruppe

die sympathische Aktivierung verhindern, die arterielle Baroreflex-Funktion erhalten und die kardiale
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Funktion verbessern (Huang und Leenen 2005). Ein ahnlicher Effekt konnte durch die zentrale
Blockade von AT ;-Rezeptoren durch Losartan beobachtet werden (Leenen 2007; Leenen et al. 1995).
Des Weiteren hatten transgene Ratten, mit einer spezifischen Defizienz von Angiotensinogenen und
Angiotensinen im Gehirn, nach einem induzierten Myokardinfarkt eine deutliche Abschwéchung des
pathologischen Remodelings und damit eine signifikant bessere linksventrikuldre Funktion als die
Kontrollgruppe (Lal et al. 2005; Wang W et al. 2004).

Als dritter Mechanismus spielen postinflammatorische Zytokine bei der Erhéhung der zentralen
sympathischen Aktivitat eine Rolle. Im Zuge eines kardialen Schadens und in der Pathogenese der
chronischen Herzinsuffizienz kommt es zur Freisetzung von peripher zirkulierenden Zytokinen, wie
TNF-o und IL-1. Diese induzieren an perivaskuldren und endothelialen Zellen der Bluthirnschranke
die Cyclooxygenase-2 (COX,) und fordern die Synthese von Prostaglandin E, (Rivest et al. 2000).
Prostaglandin E, ist in der Lage, die Bluthirnschranke zu Uberwinden und aktiviert Neurone im
hypothalamischen Nucleus paraventricularis (Engblom et al. 2002; Ferri und Ferguson 2005). Dies
fihrt zur Ausschittung von Corticotropin-releasing hormone (CRH) und zur Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, was in  einer Erhéhung peripherer
Glukokortikoide, Mineralkortikoide, Katecholamine und einer verstarkten sympathischen
Nervenaktivitat mindet (Fisher 1993; Turnbull und Rivier 1999). Die erhéhten proinflammatorischen
Zytokine tragen daher zur verstarkten sympathischen Aktivitat bei und interagieren dartiber hinaus im

Nucleus paraventricularis synergistisch mit Angiotensin Il (Shi et al. 2011).

Kang et al. konnten im Tierexperiment zeigen, dass Ratten mit Herzinsuffizienz nach induziertem
Myokardinfarkt bei der Behandlung sowohl mit dem Aldosteronantagonisten Eplerenon (oral), als
auch mit dem TNF-a-Antikdérper Etanercept und Pentoxifyllin, eine erniedrigte Plasmakonzentration
von TNF-a, IL-15 und IL-6 haben und die Aktivitat der Neurone des Ncl. paraventricularis und der
COX; in den Zellen der Bluthirnschranke vermindert waren, woraus eine erniedrigte sympathische
Aktivitat resultiert (Guggilam et al. 2008; Kang et al. 2006). Eine verminderte Freisetzung von TNF-a
konnten auch Francis et al. durch die zentrale Injektion von Spironolacton zeigen (Francis J et al.
2003).

Diese Beobachtungen machen deutlich, wie stark offenbar das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System,

die inflammatorischen Komponenten und die erhohte sympathische Aktivierung in der

Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz miteinander verzahnt sind.
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1.2.2.1.5 Individuelle Faktoren der sympathischen Aktivierung

Neben der funktionellen Schwere der Herzinsuffizienz spielen weitere Faktoren fur die Auspragung
der individuellen sympathischen Aktivierung eine Rolle (Floras 2009; Munhoz et al. 2009). In der
Bewertung der erhdhten sympathischen Aktivierung muss die Atiologie der Herzinsuffizienz,

Komorbiditaten und konditionelle Eigenschaften der Patienten beachtet werden.

Die Auspragung der sympathischen Aktivierung ist assoziiert mit der Atiologie der Herzinsuffizienz.
Patienten mit ischdmischer Herzinsuffizienz zeigen gegeniiber Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie eine signifikant hthere sympathische Aktivierung (Notarius et al. 2007).

Der Grad der sympathischen Aktivierung erhéht sich zudem signifikant durch diverse Komorbiditaten,
wie beispielsweise das zusétzliche Auftreten eines Schlafapnoe-Syndroms (Spaak et al. 2005).

Ein weiterer Faktor, der sich auf das Ausmal der individuellen sympathischen Aktivierung auswirkt,
stellt die physische Konditionierung des Patienten dar. Ein physisches Training erniedrigt signifikant
die sympathische Aktivierung und verbessert die autonomen Reflexe und die abnorme Regulation des
RAAS (Li YL et al. 2008; Liu et al. 2000; Roveda et al. 2003). Interessanterweise findet dies zum Teil
uber eine Normalisierung der pathologisch verénderten zentralen Modulation, unter anderem im Ncl.
paraventricularis statt (Brum et al. 2011; Kleiber et al. 2008; Liu et al. 2000; Patel und Zheng 2012;
Roveda et al. 2003).

1.2.2.2 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

1.2.2.2.1 Neuroanatomische Zusammenhange

Die neuronalen Kernzentren zur Regulation der Atmung stehen im Hirnstamm in enger anatomischer
und funktioneller Verbindung mit der autonomen Kontrolle. Insbesondere die Perzeption
respiratorischer Insuffizienz ist in den sensomotorischen Arealen des limbischen Systems
reprasentiert, welche regulatorisch auf die autonome Kontrolle einwirken. Dariiber hinaus ist der
zentrale respiratorische Atemantrieb mit der sympathischen Aktivitdat im Hirnstamm verbunden
(Shields 1993; Zhong et al. 1997).

1.2.2.2.2 Chemorezeptorreflex

Eine akute und chronische Hypoxie fiihrt bei gesunden Personen zu einer uber die Hypoxie hinaus
andauernden neuronalen und humoralen sympathischen  Aktivierung mit  erhGhten
mikroneurographischen Messwerten, Noradrenalin-Konzentrationen und einer Steigerung des
Blutdrucks (Calbet 2003; Hansen und Sander 2003; Somers et al. 1989).

Bei COPD-Patienten liegt jedoch auch unter normoxischen Bedingungen eine nachgewiesene
sympathische Aktivierung vor, die in dem Ausmal nicht durch eine Medikation, eine Erkrankung mit

bekannter sympathischer Aktivierung oder eine Hyperkapnie zu erklaren ist (Heindl et al. 2001b;
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Raupach et al. 2008). Allerdings konnte bei hypoxischen COPD-Patienten durch Erhéhung der
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration eine maRige Abnahme der peripheren sympathischen
Aktivierung beobachtet werden (Heindl et al. 2001b). Dies spricht fir eine additive, synergistische
Rolle der Hypoxie bei COPD-Patienten in der Erhdhung der sympathischen Aktivierung und bestatigt

die Beobachtungen bei oben beschriebenen andmischen Herzinsuffizienz-Patienten.

1.2.2.2.3 Muskelmetaboreflex

Ein Mechanismus, der bei Gesunden nachgewiesen werden konnte und die sympathische Aktivierung
fordert, ist der Muskel-Metaboreflex. Aus starker Muskelaktivitat resultiert eine Freisetzung von
Sauerstoffradikalen und Produkten des anaeroben Stoffwechsels, wie zum Beispiel Adenosin,
Prostaglandinen und Lactat, mit einer lokalen Verdnderung des metabolischen Milieus und
nachgewiesenen Auswirkungen auf die sympathische Aktivierung (Costa und Biaggioni 1994;
Notarius et al. 2001; Scott et al. 2003; Scott et al. 2002).

Die Skelettmuskeln und speziell das Diaphragma verfligen Uber afferente, unmyelinisierte sensorische
Typ-I11- und —IV-Nervenfasern, deren chemosensitive Nervenendigungen im Interstitium liegen und
die einen Reflexbogen darstellen, der in Ruhe und besonders bei Belastung die Wirkung auf das
sympathische Nervensystem vermittelt (Piepoli et al. 1996; Rodman et al. 2003; Scott et al. 2003;
Seals und Victor 1991).

Als Folge resultieren eine erhéhte Herzfrequenz, ein Anstieg des Blutdrucks, ein verstarkter
Atemantrieb und eine periphere sympathische Aktivierung (Mark et al. 1985; Mitchell et al. 1983).
Bei exzessiven, wiederholten Atemanstrengungen des Diaphragmas lasst sich eine erhdhte Aktivitat
der afferenten Typ-IV-Fasern ableiten und mikroneurographisch ein deutlicher Anstieg der

sympathischen Aktivierung nachweisen (Dempsey et al. 2002; Derchak et al. 2002; Hill 2000).

Bei COPD-Patienten leistet die Atemmuskulatur und insbesondere das Diaphragma aufgrund der
inflammatorisch umgebauten Atemwege, tGbermélige Atemarbeit. Im Zuge dessen entstehen diverse
Verletzungen der Myozyten mit nachgewiesenem Remodeling, wodurch es zur Aktivierung des
Metaboreflexes kommen kdnnte (Levine et al. 2003; Orozco-Levi et al. 2001; Ottenheijm et al. 2008).

Inwieweit und in welchem Ausmall der Metaboreflex zur sympathischen Aktivierung bei COPD
beitrégt ist bisher noch nicht abschlielend geklart worden.

Roseguini et al. konnten bei COPD-Patienten nach muskuldrer Anstrengung des Arms, gefolgt von
zirkulatorischer Okklusion einen signifikant erhdhten, aber gegeniber gesunden Kontrollpersonen
relativ abgeschwdchten Metaboreflex, gemessen als GeféRwiderstand in den Unterschenkeln (CVR),
feststellen (Roseguini et al. 2008). Die mikroneurographisch gemessene muskelsympathische

Nervenaktivitdt und der GefaRBwiderstand in den Unterschenkeln korrelieren nach muskulérer
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Anstrengung sowohl intensitats- als auch zeitabhingig eng miteinander (Seals 1989). Ahnliche
Ergebnisse eines abgeschwdchten Metaboreflexes konnten sowohl Sala-Mercado et al. nach
Herzinsuffizienz-Induktion im Tierexperiment, als verminderte kardiale Reflexantwort messen als
auch Kon et al. und Negrao et al. bei Herzinsuffizienz-Patienten beobachten, wobei das Ausmal der
Abschwdchung, gemessen Uber den CVR und die Mikroneurographie, mit der Schwere der
Herzinsuffizienz korrelierte (Kon et al. 2004; Negrao et al. 2001; Sala-Mercado et al. 2007).

Des Weiteren wurde bei gesunden Probanden durch fiinfwéchiges Training der inspiratorischen
Muskeln eine signifikante Abnahme der Metaboreflex-vermittelten kardiovaskularen Antwort in Form
eines Herzfrequenz- und Blutdruckanstiegs bei respiratorischer Belastung im Vergleich zur
Kontrollgruppe beobachtet (Witt et al. 2007).

Diese Studien legen in ihrer Gesamtheit die Hypothese nahe, dass durch kontinuierliche Stimulation,
wie sie bei COPD- und Herzinsuffizienzpatienten vorliegt oder wie sie bei Gesunden simuliert werden
kann, eine lokale Desensibilisierung der chemosensitiven Nervenendigungen oder der afferenten Typ-
I11- und -IV-Nervenfasern mit konsekutiver Abschwéchung der Intensitdt der Metaboreflex-
vermittelten kardiovaskuldren und sympathischen Antwort stattfindet (Witt et al. 2007).

Raupach et al. konnten kirzlich zeigen, dass eine Verdopplung der Atemarbeit bei COPD-Patienten
uber einen kurzen Zeitraum keinen signifikanten Effekt auf die mikroneurographisch gemessene
sympathische Aktivierung hat (Raupach et al. 2010).

Zusammenfassend scheint der Metaboreflex bei COPD-Patienten, insbesondere bei chronischer
Aktivierung, durch eine vermeintliche Abschwéchung, zumindest keine prominente Rolle in der

Erh6hung der sympathischen Aktivitat einzunehmen.

1.2.2.2.4 Baroreflex

Bei Patienten mit COPD konnte in verschiedenen Studien eine erniedrigte Baroreflex-Sensitivitat
gezeigt werden (Andreas et al. 2005). Dies gelang Uber spontane Variationen des Blutdrucks und der
Herzfrequenz (Bartels et al. 2000), dem Phenylephrin-Test (Patakas et al. 1982) und dem Valsalva-
Manover (Hjalmarsen et al. 1996). Bei Herzinsuffizienz-Patienten bewirkt eine verlangsamte Atmung
dementsprechend eine Erhohung der arteriellen Baroreflex-Sensitivitat mit Erniedrigung des
Blutdrucks Uber sympatho-inhibitorische Afferenzen (Bernardi et al. 2002). Raupach et al. konnten
auch bei COPD-Patienten nachweisen, dass eine verlangsamte Atmung gegeniiber der Kontrollgruppe
zu einem signifikanten Abfall der mikroneurographisch gemessenen sympathischen Aktivierung fuhrt
(Raupach et al. 2008). Dies scheint unter anderem durch eine erhdhte Baroreflex-Sensitivitat und/oder
erniedrigte Chemoreflex-Sensitivitdt mit einhergehender afferenter Sympathikusinhibition bedingt zu
sein (Bernardi et al. 2001).
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1.2.2.2.5 Lungendehnungsreflex

Ein weiterer, die sympathische Aktivitat fordernder Faktor, konnte der Lungendehnungsreflex oder
Hering-Breuer-Reflex darstellen. Bei forcierter Inspiration kommt es beim Gesunden Gber pulmonale
vagale Afferenzen zur Hemmung respiratorischer Zentren der Medulla oblongata und zur protektiven
Sympathoinhibition (Seals et al. 1990). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz steht die sympathische
Aktivierung in Verbindung mit einer abgeschwdachten sympathoinhibitorischen Wirkung des
Lungendehnungsreflexes (Goso et al. 2001). Daher wirde diese verdnderte Reflexantwort zu einer

erhéhten sympathischen Aktivierung beisteuern.

Bei der Herzinsuffizienz wurde, wie oben bereits beschrieben, in verschiedenen Studien versucht, das
Ausmal} der zentralen Modulation auf die Pathogenese der sympathischen Aktivierung genauer zu
evaluieren. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen bei der COPD oder Emphysemen diesbeziiglich keine
Studien vor.

Da sowohl bei der Herzinsuffizienz als auch bei der COPD eine systemische Entziindungsreaktion,
eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und eine sympathische Aktivierung
vorliegen, konnten auch bei der COPD dahnliche Mechanismen in der zentralen Modulation zur
sympathischen Aktivierung beitragen.

1.2.3 Konsequenzen der erhdhten sympathischen Aktivierung

Vergleicht man die Herzinsuffizienz und die COPD miteinander, so lassen sich sowohl in der
Pathophysiologie als auch in der klinischen Symptomatik auffallende Analogien feststellen. Die
unerwiinschten Begleiterscheinungen der neurohumoralen Aktivierung bei Herzinsuffizienz kénnten
daher auch bei der COPD relevant sein (Andreas et al. 2005).

Bei der Herzinsuffizienz nimmt die erhéhte sympathische Aktivitdt eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie der Erkrankung ein und geht mit einer unglinstigen Prognose einher (Andreas et al.
2005; Brouwer et al. 1996; Cohn et al. 1984). Die mikroneurographisch gemessene sympathische
Aktivitat korreliert dabei mit dem funktionellen Grad der Herzinsuffizienz nach der New York Heart
Association (NYHA) und ist ein prognostischer Indikator in Bezug auf die Mortalitat (Barretto et al.
2009; Munhoz et al. 2009).

Die sympathische Aktivierung bei Herzinsuffizienz ist assoziiert mit gesteigerter Atemfrequenz,
vermehrter Totraumventilation und Dyspnoe bei Belastung (Coats et al. 1992; Gosker et al. 2003).
Weiterhin gibt es eine starke Assoziation zum Vorliegen einer Kachexie, die unabhangig vom Grad
der Herzinsuffizienz mit einer hohen Mortalitat einhergeht und bei der das Ausmal stark mit der
sympathischen Aktivierung und immunologischen Faktoren korreliert (Anker und Coats 1999; Anker
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und Sharma 2002). Pathophysiologisch flhrt die sympathische Aktivierung im Zusammenspiel mit der
systemischen Entziindungsreaktion zu einer endothelialen Dysfunktion mit erniedrigter VVasodilatation
in den Skelettmuskeln wahrend einer Belastung. Aus der erhéhten Nachlast resultiert eine verstarkte
kardiale Anstrengung, die pradisponierend fir eine Ischdmie und ventrikuldre Arhythmien ist und
daher die Wahrscheinlichkeit fir signifikante kardiale Ereignisse erhéht. Des Weiteren begiinstigt eine
erhdhte sympathische Aktivierung eine Verringerung von ausdauernden Typ-I-Muskelfasern,
Kardiomyozytenverletzungen und —apoptose, Muskelatrophie und Lipolyse (Anker und Coats 1999;
Barretto et al. 2009; Katz et al. 2005; Negrao et al. 2001; Olivetti et al. 1997; Packer 1992).

Den erhtéhten Katecholaminspiegeln infolge der sympathischen Aktivierung kommt bei der
Herzinsuffizienz eine besondere Bedeutung zu. Die Instillation von Noradrenalin in
Kardiomyozytengewebe fihrt, als Folge einer gesteigerten Sarkolemmpermeabilitét, einer CAMP-
vermittelten Kalziumiiberladung der Zelle und der Entstehung oxidativer Katecholaminmetabolite, zu
toxischen Effekten, welche mit der Abnahme der zelluldren Aktivitat und Lebensfahigkeit einhergehen
(Mann et al. 1992; Todd et al. 1985). Im Tiermodell konnte demonstriert werden, dass eine
permanente Katecholamingabe die Apoptose Uber den reaktiven Sauerstoffspezies-TNF-Caspase-
Signalweg induziert. AuRerdem schadigen reaktive Zwischenprodukte, unabhdngig von
Adrenorezeptoren, direkt die Kardiomyozyten. Dieser Schritt ist daher nicht durch eine Blockade der
Betarezeptoren zu beeinflussen (Communal et al. 1998; Fu et al. 2004; Neri et al. 2007). Inwieweit ein
toxischer Effekt der Katecholamine schédigend auf die Skelettmuskeln, insbesondere das Diaphragma,

wirkt, wurde bisher noch nicht genau geklért.

Nicht nur im Tierexperiment, sondern auch bei Herzinsuffizienz-Patienten gibt es deutliche
Anzeichen, dass chronisch erhohte Katecholaminspiegel eine Abnahme und Desensibilisierung von a-
und B-Adrenorezeptoren mit konsekutiver Reduzierung der Empfindlichkeit auf sympathische Stimuli
bewirken (Bristow et al. 1982; Engelhardt et al. 1996; Feng et al. 1999; Nishikawa et al. 1994;
Roseguini et al. 2008; Seals und Dinenno 2004). Daher konnten die chronisch erhohten
Katecholaminspiegel, bedingt durch die sympathische Aktivierung, bei COPD-Patienten (ber eine
Desensibilisierung der bronchodilatatorisch  wirkenden p-Adrenorezeptoren zur verstarkten
Bronchokonstriktion und zu weiteren funktionalen Einschrdnkungen beitragen (Borst et al. 1999;
Weiss und Shore 2004).

Bei der COPD steht der Grad der Skelettmuskeldysfunktion in enger Beziehung zur klinischen
Symptomatik und Prognose (Mador 2002). Da die erhthte sympathische Aktivierung neben der
systemischen  Entziindungsreaktion als  Ursache und  verschlechternder  Faktor  der
Skelettmuskeldysfunktion zu sehen ist, konnte dies auch bei COPD-Patienten der Fall sein (Andreas et
al. 2005; Hofford et al. 1990).
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Wie Herzinsuffizienz-Patienten leiden auch COPD-Patienten hdufig unter einer die Prognose
verschlechternden Kachexie (Wagner 2008). Diese ist dabei nicht nur auf einen erhdhten
Energieumsatz und eine Inaktivitatsatrophie zuriickzufiihren, sondern Kkorreliert eng mit der
gesteigerten systemischen Entziindungsreaktion und dem zirkulierenden Leptinspiegel (Debigare et al.
2001; Koehler et al. 2007; Schols et al. 1999; Sergi et al. 2006).

Leptin hat neben der Wirkung auf die Nahrungsaufnahme, den Lipidmetabolismus und die
Thermoregulation weitere wichtige immunologische Effekte. Es ist als Zytokin involviert in die
Rekrutierung, Aktivierung und das Uberleben von diversen inflammatorischen Entziindungszellen,
wobei es invers mit deren Apoptose korreliert. Bei der COPD ist Leptin im Sputum und der
bronchialen Submukosa signifikant erhoht und korreliert mit der lokalen Konzentration von TNF-a
und CRP. (Broekhuizen et al. 2005; Bruno et al. 2005b; Calikoglu et al. 2004; Fantuzzi und Faggioni
2000).

Insbesondere die Wirkung auf die neutrophilen Granulozyten, die eine prominente Rolle in der
Pathophysiologie der COPD einnehmen, konnte diesbeziiglich bedeutend sein. Im Speziellen ist
Leptin in der Lage der Apoptose von neutrophilen Granulozyten entgegenzuwirken und diese, unter
anderem (ber einen fordernden Effekt auf die TNF-a-Expression, zu aktivieren (Bruno et al. 2005a;
Caldefie-Chezet et al. 2001; Zarkesh-Esfahani et al. 2004). Da die Aktivierung des autonomen
Nervensystems mdglicherweise die zirkulierenden Leptinspiegel bei COPD-Patienten beeinflusst und
dies offenbar mit einer lokal verstarkten inflammatorischen Antwort einhergeht, kdme dem Leptin
sowohl als metabolischer wie auch immunologischer Faktor eine Bedeutung in der Pathophysiologie
der COPD zu (Malli et al. 2010; Snitker et al. 1997; Takabatake et al. 2001).

Eine weitere Auswirkung der sympathischen Aktivierung stellt die Peroxidation von Lipiden dar, in
deren Folge es zu einer erschwerten Gewichtszunahme und einer Steigerung der Morbiditat kommt
(Snitker et al. 1998).

Eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems wirkt stimulierend auf die Reninsekretion und
treibt so das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System an (Goldsmith 2004).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine verstirkte Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems sowohl bei der COPD als auch bei der Herzinsuffizienz mit einer
Reihe unerwiinschter Konsequenzen einhergeht. So lieBen sich erhéhte Plasmarenin-,
Plasmaaldosteron- und Angiotensin-1I-Werte feststellen und eine Assoziation mit einer
Natriumretention und peripheren Odemen (Francis GS 1989; Stewart et al. 1994). Im Tierexperiment
und bei Patienten mit Herzinsuffizienz konnte zudem nachgewiesen werden, dass es zur erhéhten

Expression von Angiotensinrezeptoren im Myokard kommt, tiber die das pathologische Remodeling
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forciert wird (Adams 2004; Kaprielian et al. 1997; Lambert et al. 1995; Nio et al. 1995; Suzuki et al.
1993).

Eine vergleichbare Rolle kdnnten die in hoher Dichte im Lungengewebe exprimierten AT;-
Rezeptoren bei der COPD einnehmen, wo sie anscheinend Auswirkungen auf die Apoptose der
Epithelzellen und das Wachstum von Fibroblasten haben (Llorens-Cortes et al. 1994; Molteni et al.
2003; Wang R et al. 1999). Angiotensin Il kdnnte daher ein entscheidender Mediator fiir einen
Lungenschaden sein und einen emphysematésen Umbau begiinstigen (Wosten-van Asperen et al.
2008).

In der Therapie der Herzinsuffizienz werden seit langem Medikamente eingesetzt, deren Wirkung
darauf abzielt, die neurohumorale Aktivierung zu reduzieren und dem pathologischen Remodeling
entgegenzuwirken. Darunter fallen Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten, p-Blocker, Aldosteron-
Antagonisten und ACE-Hemmer, welche effektiv die Lebensqualitét verbessern und die Morbiditat
und Mortalitat verringern (Jessup und Brozena 2003).

Der Effekt der B-Blocker in Bezug auf das sympathische Nervensystem wird unter anderem Uber eine
Hemmung des katecholaminergen kardiotoxischen Effektes, eine Schwachung der neurohumoralen
Vasokonstriktion, der Wachstumsférderung und von pro-apoptotischen Systemen, wie beispielsweise
dem RAAS, vermittelt und wirkt somit dem kardiomyozytdren Remodeling entgegen (Adamson und
Gilbert 2006; Triposkiadis et al. 2009).

Die Anwendung von Angiotensin-11-Typ-1-Rezeptor-Blockern hemmt sowohl die Aktivitat des
sympathischen als auch des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (Esler 2002; Kawamura et al.
2009) und konnte daher ahnlich wie bei der Herzinsuffizienz atrophischen Prozessen von Skelett- und
respiratorischer Muskulatur entgegenwirken.

Kawamura et al. konnten bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz zeigen, dass eine Kombination aus
ACE-Hemmer und AT, -Rezeptor-Blockern die sympathische Aktivierung, gemessen uber die
Mikroneurographie, signifikant erniedrigte und die arterielle und kardiale Baroreflex-Sensitivitét
signifikant erhéhte (Kawamura et al. 2009).

In Ratten mit Rechtsherzinsuffizienz schiitzte die Applikation des AT -Rezeptor-Blocker Irbesartan
vor der Entwicklung einer Apoptose-abhangigen Skelettmuskelatrophie (Dalla Libera et al. 2001).
Dariiber hinaus wurde bereits gezeigt, dass die Langzeittherapie mit dem ACE-Hemmer Perindopril
bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz die respiratorische Muskelkraft signifikant erhéhte (Coirault et
al. 2001). Bisher konnte bei COPD-Patienten durch die Therapie mit Irbesarten keine signifikante
Verstarkung der respiratorischen Muskelkraft nachgewiesen werden (Andreas et al. 2006). Allerdings
konnte im Maus-Modell, in Elastase-induzierten Emphysemen, positive Wirkungen der Behandlung
mit dem Angiotensinrezeptorblocker Irbesartan in Bezug auf die Emphysemschwere, die
Lungenbiomechanik und die klinische Belastbarkeit gegenlber der Kontrollgruppe gefunden werden
(Raupach et al. 2011).
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Da eine permanent erhdhte sympathische Aktivierung zur Vasokonstriktion, insbesondere von
pulmonal vendsen GefaRen fihrt, konnte dies zur Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie beitragen
und somit die Morbiditat der Erkrankung weiter verstarken (Dauber und Weil 1983; Duplain et al.
1999; Nishikawa et al. 1994).

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Sowohl bei der chronischen Herzinsuffizienz als auch bei der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung handelt es sich um medizinisch, wie ékonomisch schwerwiegende Erkrankungen,
die die Lebensqualitit und das Uberleben der betroffenen Patienten in betrachtlichem MaRe
einschrénkt. Die nachweislich erhéhte sympathische Aktivierung korreliert bei der Herzinsuffizienz
mit einer signifikant schlechteren Prognose. Eine medikamenttdse Therapie, die den Sympathikotonus
mindert, flhrt dabei zu einer signifikanten Verbesserung der Prognose (Andreas et al. 2005; Barretto
et al. 2009; Munhoz et al. 2009).

Da es bei der COPD bisher keine vergleichbaren Untersuchungen gibt, war es Ziel der Arbeit,
retrospektiv zu untersuchen, ob der Grad der sympathischen Aktivierung Einfluss auf Morbiditat und
Mortalitat von COPD-Patienten hat. Zudem wurden die Ergebnisse mit einer gesunden Kontrollgruppe

und Herzinsuffizienz-Patienten verglichen.
Um dies zu uberpriifen, wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Gibt es einen signifikanten Unterschied im Grad der gemessenen sympathischen
Aktivierung zwischen bereits verstorbenen Patienten gegenuber lebenden Patienten
mit der gleichen Erkrankung?

2. Hatten Patienten, die seit der mikroneurographischen Untersuchung aufgrund ihrer
Erkrankung stationdr im Krankenhaus behandelt werden mussten, eine signifikant
erhdhte sympathische Aktivierung gegentiber Patienten, die nicht stationér
behandelt werden mussten?

3. Korreliert der Grad der sympathischen Aktivierung mit der Anzahl an
Krankenhausaufenthalten?

4. Haben Patienten, die entweder im Krankenhaus behandelt werden mussten oder
verstorben sind, einen signifikant erhdhten Grad der sympathischen Aktivierung
gegenuiber Patienten, die weder verstorben sind, noch stationdr behandelt werden
mussten?
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Als klinische Endpunkte dieser Studie werden festgesetzt:

1. Das Vorliegen eines oder mehrerer Krankenhausaufenthalte im Follow-Up aufgrund einer
Exazerbation der jeweiligen Grunderkrankung als valider Parameter zur Evaluation der
krankheitsassoziierten Morbiditat

2. Der Tod des Patienten im Follow-Up als Parameter zur Evaluation der Mortalitat

3. Das Vorliegen mindestens eines Krankenhausaufenthalts oder des Todes des Patienten im

Follow-Up als Klinisch relevanter und biologisch plausibler zusammengesetzter
Endpunkt.
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2. METHODIK

2.1 Probandencharakteristika

2.1.1 Herzinsuffizienz-Patienten

Das Kollektiv der Herzinsuffizienz-Patienten erfillte zum Zeitpunkt der Untersuchungen folgende

Kriterien und Charakteristika:

Einschlusskriterien:
e Chronische Herzinsuffizienz mit funktionaler Beeintrachtigung nach NYHA Grad
[I-111 (Hunt et al. 2005) aufgrund einer koronaren Herzerkrankung oder
idiopathischen Kardiomyopathie

e Linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 35%.

Ausschlusskriterien:

e Myokardinfarkt

e Lungenddem in den letzten 6 Monaten vor Untersuchung

e Obstruktive Schlafapnoe

e Nieren-, Leber-, oder Lungenerkrankung (FEV 1 < 70% des Solls)

e Polyneuropathie und andere neurologische Erkrankungen

e Sympathomimetische  Medikation  (Theophylline,  Moxonidin,  Clonidin,
[2-Sympathomimetika).
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2.1.2 COPD-Patienten

Das Kollektiv der COPD-Patienten erfiillte zum Zeitpunkt der Untersuchung folgende Kriterien:

Einschlusskriterien:

COPD Grad I1-1V mit dquivalenter Therapie nach GOLD-Schema (Rabe et al.
2007)

Alter: 30-80 Jahre

Stabiler Sinusrhythmus

Keine Exazerbation der COPD innerhalb der letzten 3 Monate vor Untersuchung.

Ausschlusskriterien:

Langzeit-Sauerstoff-Applikation

Obstruktive Schlafapnoe

Chronische Herzinsuffizienz

Myokardinfarkt

Systemische sympathomimetische Medikation (Theophyllin, Moxonidin, Clonidin,
orale B2-Sympathomimetika)

Erkrankungen mit sympathischer Aktivierung

Insulin-pflichtiger Diabetes mellitus

Klinisch nachgewiesene Polyneuropathie

Einnahme von Diuretika vor der Untersuchung.

2.1.3 Kontrollpersonen

Die Kontrollpersonen wurden in die Studie miteinbezogen, wenn sie unter keiner bekannten

chronischen Erkrankung litten und keine regelméBige Medikation bekamen. Die Kontrollpersonen

waren in den jeweiligen Studien zu den Patienten 1:1 hinsichtlich Geschlechtes, Alter und Gewicht

gematcht.
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2.2 Studienbeschreibung

2.2.1 Studiendesign

In einer Nachbeobachtungsstudie wurden bereits mikroneurographisch untersuchte Patienten und
Kontrollpersonen aus vier vorhergehenden Studien der Universitdtsmedizin Gottingen befragt. Es
handelte sich dabei um 20 COPD-Patienten, 20 Herzinsuffizienz-Patienten und 23 Kontrollpersonen.
Die COPD-Patienten rekrutieren sich aus zwei verschiedenen Studien, wobei 6 Patienten im Zeitraum
von Oktober bis Dezember 1998 und 14 Patienten zwischen Oktober 2005 und Februar 2006
untersucht wurden (Heindl et al. 2001b; Raupach et al. 2008).

Die Herzinsuffizienz-Patienten wurden zwischen Juni 2000 und Oktober 2001 untersucht (Andreas et
al. 2004; Raupach et al. 2008).

Die Kontrollpersonen rekrutieren sich aus allen vier verschiedenen Studien und wurden im Zeitraum
vom Mai 1998 bis Februar 2006 untersucht (Heindl et al. 2001a).

Von den beiden Patientenkollektiven konnten jeweils alle 20 Patienten kontaktiert beziehungsweise
das Todesdatum ermittelt werden. Von den urspriinglich 40 Kontrollpersonen lagen nur bei 28
Kontrollpersonen mikroneurographische Daten vor, von denen 23 letztendlich in die Studie
miteinbezogen werden konnten.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen
begutachtet. Dem Antrag (Nr. 22/9/10) wurde am 3.12.2010 stattgegeben. Das Priifzentrum war das

Universitatsklinikum Gottingen in Kooperation mit der Lungenfachklinik Immenhausen.

2.2.2 Studienprotokoll

Initial wurde Uber das Einwohnermeldeamt geklért, ob und wann der jeweilige Proband verstorben
war. Wenn der Todesfall nicht eingetreten war, wurde der Proband zunéchst schriftlich kontaktiert. In
dem in der Anlage beigefuigten Brief fand die ausfiihrliche Aufklarung des Probanden (ber Art,
Umfang und Zweck der Studie statt. Dariiber hinaus wurde der Proband Uber die gesetzlichen
Datenschutzbestimmungen aufgeklart. Im Anschreiben wurden aul’erdem im Voraus die Fragen und
die zu unterschreibende Einwilligungserkl&rung beigefiigt. Probanden, die die Einwilligungserklarung
unterschrieben zuriickgesandt hatten, wurden telefonisch kontaktiert.

Falls die Probanden keine weiteren Fragen oder Informationsbedarf hatten, wurden Sie personlich,
entsprechend dem Fragenkatalog, standardisiert befragt. Die Patienten wurden dabei gefragt, ob sie
seit der mikroneurographischen Untersuchung aufgrund ihrer jeweiligen Erkrankung (COPD oder
Herzinsuffizienz) stationdr behandelt werden mussten. Die Kontrollpersonen wurden gefragt, ob sie

aufgrund einer Herz- oder Lungenerkrankung stationar behandelt werden mussten.
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Die Patienten und Probanden wurden fiir die Teilnahme an der Studie weder finanziell noch
anderweitig entschédigt.

Von den bereits verstorbenen Probanden wurden etwaige Krankenhausaufenthalte nicht erfasst.

2.3 Messmethoden
2.3.1 Mikroneurographische Messung

Die Mikroneurographie stellt eine valide und reproduzierbare Methode zur Evaluation der
sympathischen Aktivitdt dar und zeigt Uber einen Zeitraum von vielen Jahren eine hohe
intraindividuelle Konstanz. Sie ist dabei anderen Methoden, wie der Bestimmung der
Herzfrequenzvariabilitit oder der Katecholaminespiegel im Serum oder Urin, iberlegen (Grassi et al.
2009; Jennings 1998; Lahiri et al. 2008; Vallbo et al. 2004).

In allen drei Studien wurde die mikroneurographische Untersuchung in gleicher Weise, wie folgend
beschrieben, in der Universitiatsmedizin Géttingen durchgefihrt.

In leicht angewinkelter, stabiler Lagerung des Beines wurde der Nervus peroneus palpatorisch und
mittels transkutaner Elektrostimulation (1-5mA, 0.1-0.3 ms, 1Hz) oberflachlich lokalisiert.
AnschlieBend wurde eine diinne, isolierte Wolframelektrode (Durchmesser der Spitze ca. 1-15 um,
Durchmesser des Schafts ca. 200 um) als Referenznadel 1-2 cm vom Nerven entfernt subkutan
platziert. Mittels einer zweiten Wolframelektrode wurde dann versucht den motorischen Anteil des
Nerven unter Elektrostimulation zu punktieren. Daraufhin wurden die sympathischen Efferenzen zu
den GefaBen der Wadenmuskulatur dargestellt. Um einer Verfalschung der Ergebnisse durch
tberméaRige Manipulation vorzubeugen, wurde die Suche des Signals auf maximal eine Stunde und
drei transkutane Punktionsversuche begrenzt.

Der Grad der sympathischen Aktivierung wurde als Ausschldge pro Minute (b/min) und als
Ausschlége pro 100 Herzschlage (b/100hbs) gemessen.
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2.3.2 Sonstige Messmethoden

Bei den Patienten und Probanden wurden wahrend der vorhergehenden Studien neben der
Mikroneurographie folgende Messungen durchgefiihrt, die in dieser Studie statistisch verwertet

wurden:

standardisierte 12-Kanal EKG Ableitung

Lungenfunktionsuntersuchung

arterielle Blutgasanalyse

Echokardiographie.

Die Messungen wurden in allen drei Studien auf standardisierte Weise durchgefiihrt (Andreas et al.
2004; Heindl et al. 2001b; Raupach et al. 2008).

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm ,Statistica 10* fur Microsoft Windows in
Zusammenarbeit mit der Abteilung der Medizinischen Statistik der Universitatsmedizin Gottingen
durchgefiihrt. Dabei wurden die unterschiedlichen Gruppen mithilfe des zweiseitigen Student’s t-Tests
fir unabhédngige Variablen hinsichtlich der erfassten Parameter verglichen. Ferner wurden eine
Uberlebenszeitanalyse mithilfe des Kaplan-Meier-Schétzers und dem log-rank-Test durchgefiihrt und
die erfassten Parameter untereinander miteinander korreliert. Eine statistische Signifikanz wurde bei

einem zweiseitigen p-Wert < 0,05 angenommen.
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3. ERGEBNISSE

3. 1 Allgemeine statistische Charakteristika der Probandengruppen

Von den zu kontaktierenden Probanden in der Gruppe der COPD- und Herzinsuffizienzpatienten

konnten jeweils alle 20 Teilnehmer, bei den gesunden Kontrollpersonen konnten 23 von 28 zu

kontaktierenden Personen letztendlich in die Studie einbezogen werden. Da nicht alle urspriinglichen

Kontrollpersonen in die Studie miteinbezogen werden konnten, war das 1:1 Matching der

zugrundeliegenden Studien nicht mehr gegeben.

3.1.1 Herzinsuffizienz-Patienten versus Kontrollgruppe

Die Herzinsuffizienz-Patienten hatten gegentiber der Kontrollgruppe eine signifikant schlechtere

Lungenfunktion (gemessen als FEV;-ISt/FEV,-Soll) und eine erhohte periphere sympathische
Aktivierung, gemessen in b/min (p=0,0496) und b/100hbs (p=0,0496; siehe Tab. 2). Zum Zeitpunkt

der mikroneurographischen Untersuchung erhielten die insgesamt 20 Herzinsuffizienz-Patienten

folgende Medikation:

0]

O O O O

ACE-Hemmer: 16 Patienten
B-Blocker: 13 Patienten
AT -Blocker: 1 Patient
Diuretika: 11 Patienten

Digitalisglykoside: 9 Patienten.
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Tabelle 2: Vergleich allgemeiner Charakteristika der Herzinsuffizienz-Patienten gegeniiber der

Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung)

Herzinsuffizienz —

Kontrollgruppe

p-Wert (2-seitig)

Patienten
Anzahl (n) 20 23
Geschlecht (m/w) 19/1 15/8 0,013*
Mittleres Follow-Up
116,2 £ 6,3 93,2+42,3 0,02*
(Monate)
Alter (Jahren) 543+11,8 60,7 +6,1 0,039*
KdérpergroRe (cm) 176 £5 172 +9 0,076
Gewicht (kg) 81,0+10,2 754+£119 0,11
Body-Mass-Index 262+29 256+34 0,53
FEV-Ist/FEV-Soll (in
90 £ 20 110+ 10 0,0013*
% der Norm)
Herzfrequenz
) 67,2+ 10,5 638176 0,34
(Schlége/min)
MSNA (b/min) 37,7+153 29,4 +£10,0 0,0496*
MSNA (b/100hbs) 57,0+248 439+1572 0,0496*
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3.1.2 COPD-Patienten versus Kontrollgruppe

Die COPD-Patienten hatten gegeniiber der Kontrollgruppe eine signifikant schlechtere
Lungenfunktion (gemessen als FEV-Ist/FEV-Soll), schlechtere Blutgas-Werte (pO2 und pCO2),
eine schnellere Herzfrequenz und eine hohere periphere sympathische Aktivitdt sowohl in b/min
(p=0,000041) als auch b/100hbs (p=0,00034; siehe Tab. 3).

In Bezug auf Geschlecht, Alter, KorpergroRe, Gewicht und Body-Mass-Index bestand kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tab. 3).

Tabelle 3: Vergleich allgemeiner Charakteristika der COPD-Patienten gegeniiber der Kontrollgruppe

(Mittelwert + Standardabweichung)

COPD -Patienten Kontrollgruppe p-Wert (2-seitig)
Anzahl(n) 20 23
Geschlecht (m/w) 15/5 15/8 0,49
Mittleres Follow-up
83,6 + 36,0 93,2+423 0,42
(Monate)
Alter (Jahren) 62+7,6 60,7 +6,1 0,55
KdrpergroRe (cm) 171+9,2 172 +9 0,78
Gewicht (kg) 785+145 75,4+119 0,46
Body-Mass-Index 269+49 256+34 0,31
FEV;-Ist/FEV-Soll
) 5020 110+ 10 0,000001*
(in % der Norm)
pO2 (art. in mmHg) 72,799 85,2+ 8,2 0,00011*
pCO2 (art. in mmHgQ) 419+38 39,1+35 0,021*
Herzfrequenz
) 83,7+17,6 63,8+7,6 0,00023*
(Schlage/min)
MSNA (b/min) 52,4 £18,9 29,4+10,0 0,000041*
MSNA(b/100hbs) 62,8 £16,1 43,9+ 152 0,00034*
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3.1.3 COPD-Patienten versus Herzinsuffizienz-Patienten

Die COPD-Patienten hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung gegenlber den Herzinsuffizienz-

Patienten eine signifikant erhdhte sympathische Aktivierung in b/min (p=0,01; siehe Tab 4.).

Tabelle 4: Vergleich allgemeiner Charakteristika der COPD-Patienten gegeniiber Herzinsuffizienz-

Patienten (Mittelwert £ Standardabweichung)

. Herzinsuffizienz — o
COPD-Patienten ) p-Wert (2-seitig)
Patienten
Anzahl (n) 20 20
Geschlecht (m/w) 15/5 19/1 0,083
Mittleres Follow-up
83,6 + 36,0 116,2 +6,3 0,0007*
(Monate)
Alter (Jahren) 62+7,6 543+11,8 0,021*
KérpergroRe (cm) 171+9,2 176 £5 0,049*
Gewicht (kg) 785+145 81,0+10,2 0,53
Body-Mass-Index 269+49 262+29 0,57
FEV;-Ist/FEV;-Soll
. 5020 90+ 20 <0,000001*
(in % der Norm)
Herzfrequenz
) 83,7+17,6 67,2+ 10,5 0,0011*
(Schlége/min)
MSNA (b/min) 52,4 £18,9 37,7+153 0,01*
MSNA (b/100hbs) 62,8 £ 16,1 57,0+248 0,39
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3.2 Spezifische statistische Ergebnisse

3.2.1 Herzinsuffizienz-Patienten

3.2.1.1 Vergleich der Herzinsuffizienz-Patienten mit der Kontrollgruppe

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 7 von 20 Herzinsuffizienz-Patienten verstorben. Bei 5 von 7 der
verstorbenen Patienten konnte ein akzidentieller Tod ausgeschlossen werden. 11 von 13 befragten
Patienten mussten aufgrund ihrer Erkrankung stationar behandelt werden. Bei den Herzinsuffizienz-
Patienten gab es gegeniber der Kontrollgruppe signifikant mehr Todesfélle (7 zu 1; p=0,015), mehr
Probanden mit Krankenhausaufenthalten (11 zu 1; p=0,000002) und ein erh6htes Mortalitétsrisiko mit
einer kiirzeren Uberlebenszeit (p=0,008; siehe Abb. 1).

1,07
0,87
c
a
L
@
E
o 0E
L)
un
a
=
2044
=
£
3
x
0,27
—ZOPD
— 7 Herzinsuffizienz
<" Kontrollgruppe
004 —— zensierte Beobachtung
I T T T I
0 50 100 150 200

Zeit in Monaten

Abbildung 1: Vergleich des kumulativen Uberlebens (Kaplan-Meier) von COPD-Patienten,
Herzinsuffizienz-Patienten und der Kontrollgruppe
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3.2.1.2 Vergleich der Herzinsuffizienz-Patienten hinsichtlich klinischer Endpunkte

Das AusmaB der sympathischen Aktivierung war bei verstorbenen Herzinsuffizienz-Patienten,
gemessen als b/min, signifikant niedriger als bei lebenden Patienten (Mittelwert 28,1 + 13,1 vs 42,8 +
14,3; p=0,038; siehe Tab. 5).

Die mittlere Uberlebenszeit und das Mortalititsrisiko zwischen den Herzinsuffizienz-Patienten, deren
sympathische Aktivierung Uber beziehungsweise unter dem Median liegt, unterscheidet sich im

Kaplan-Meier-Schatzer nicht signifikant voneinander (b/min p=0,19).

Bei den Herzinsuffizienz-Patienten mussten 11 von 13 der lebenden Patienten mindestens einmal
stationdr behandelt werden. Die stationdr behandelten Patienten hatten eine signifikant erhohte
sympathische Aktivitat, sowohl gemessen als b/min (455 + 13,9 vs 28 + 3,4; p=0,0062) als auch
b/100hbs (68,6 + 23,2 vs 34,8 = 7,1; p=0,007; siehe Tab. 5).

Die Anzahl an Krankenhausaufenthalten reichten von einem bis zu 12 (Median=2) und korrelierten
nicht mit dem AusmaR der sympathischen Aktivierung in b/min (p=0,92) oder b/100hbs (p=0,89).

Die Patienten, die entweder einen Krankenhausaufenthalt hatten oder verstorben sind (n=18) haben
gegeniliber den Patienten, die keines der beiden Ereignisse hatten (n=2), eine signifikant erhohte
sympathische Aktivierung in b/min (38,7 = 15,8 vs 28 + 3,4; p=0,039) und b/100hbs (59,5 + 24,9 vs
34,8 £7,1; p=0,023; siehe Tab. 5, Abb. 2).

Tabelle 5: Vergleich der sympathischen Aktivierung der Herzinsuffizienz-Patienten aufgeteilt nach

klinischen Endpunkten

Anzahl (n) b/min p-Wert b/100hbs p-Wert
ja 7 + +
Tod - 28,1+13,1 0.038* 451+£215 0.11
nein 13 42,8+ 14,3 63,4+ 24,8
o Stationarer ja 11
Klinischer renthal 455+139 0.0062* 68,6+ 23,2 0,007*
Aufenthalt | nein 2 '
Endpunkt : 28,0+3,4 348+7,11
Tod oder ja 18 38,7+158 59,5 + 24,9
stationarer ) ) 0,0396* 0,023*
nein
Aufenthalt 28,0+3,4 348+7,1
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Abbildung 2: Unterschied in der sympathischen Aktivierung (MSNA in b/min) zwischen
Herzinsuffizienz-Patienten, die verstorben sind oder mindestens einen Krankenhausaufenthalt
hatten und Herzinsuffizienz-Patienten, die weder verstorben sind, noch einen
Krankenhausaufenthalt hatten (38,7 £ 15,8 vs. 28,0 + 3,4; p=0,0396)

3.2.2 COPD-Patienten

3.2.2.1 Vergleich der COPD-Patienten mit der Kontrollgruppe

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 6 von 20 COPD-Patienten und einer von 23 Kontrollpersonen
verstorben. Bei 4 von 6 verstorbenen COPD-Patienten konnte ein akzidentieller Tod ausgeschlossen
werden. Unter den COPD-Patienten gab es signifikant mehr Todesfélle (6 zu 1; p=0,03), mehr
Probanden mit Krankenhausaufenthalten (6 zu 1; p=0,018) und ein erhdhtes Mortalitatsrisiko mit einer
kiirzeren Uberlebenszeit (p=0,00079; siehe Abb. 1).

3.2.2.2 Vergleich der COPD-Patienten hinsichtlich klinischer Endpunkte

Der Grad der sympathischen Aktivierung unterschied sich nicht signifikant zwischen den verstorben
und lebenden COPD-Patienten, gemessen als b/min (p=0,18) und als b/100hbs (p=0,13; siehe Tab. 6).
Die bereits verstorbenen Patienten hatten eine signifikant langere Follow-up-Zeit als die Uberlebenden
(137,0 + 3,0 vs. 60,6 + 1,9 Monate; p=0,00). Die mittlere Uberlebenszeit und das Mortalitétsrisiko

zwischen den COPD-Patienten, deren sympathische Aktivierung Uber beziehungsweise unter dem
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Median liegt, unterscheidet sich im Kaplan-Meier-Schétzer ebenfalls nicht signifikant voneinander
(b/min p=0,47).

Bei den befragten COPD-Patienten hatten 6 Patienten seit der mikroneurographischen Untersuchung
mindestens einen stationdren Aufenthalt aufgrund einer Exazerbation der COPD, 8 Patienten mussten
nicht stationdr behandelt werden. Die Hohe der sympathischen Aktivierung in b/min zwischen diesen
beiden Gruppen war mit einem p-Wert von 0,061 zwar tendenziell, allerdings nicht signifikant erhéht
(siehe Tab. 6).

Die Anzahl an Krankenhausaufenthalten reichten von einem bis zu vier (Median=2) und korrelierten
nicht mit dem AusmaR der sympathischen Aktivierung in b/min (p=0,3) oder b/100hbs (p=0,065).

Die Patienten, die entweder einen Krankenhausaufenthalt hatten oder verstorben sind (n=12), haben
gegenliber den Patienten, die keines der beiden Ereignisse hatten (n=8), eine signifikant erhohte
sympathische Aktivierung in b/min (p=0,022; siehe Tab.6, Abb. 3), eine signifikant erniedrigte
Lungenfunktion, als FEV.-Ist/FEV-Soll (p=0,035) und als pO2 (p=0,025) in der arteriellen
Blutgasanalyse, sowie eine signifikant erhdhte Herzfrequenz (p=0,017; siehe Tab 7). Die Patienten in
der Gruppe mit kombiniertem Endpunkt hatten signifikant langeres Follow-Up (98,5 + 40,3 vs. 61,1 £
2,1 Monate; p=0,01).
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Abbildung 3: Unterschied in der sympathischen Aktivierung (MSNA in b/min)
zwischen COPD-Patienten, die verstorben sind oder mindestens einen
Krankenhausaufenthalt hatten und COPD-Patienten, die weder verstorben sind, noch
einen Krankenhausaufenthalt hatten (60,3 + 15,8 vs. 40,5 + 17,5; p=0,022)

Tabelle 6: Vergleich der sympathischen Aktivierung der COPD-Patienten aufgeteilt nach klinischen

Endpunkten
Anzahl (n) b/min p-Wert b/100hbs p-Wert
ja 6 + +
Tod _ 60,8 + 16,4 018 69,6 + 10,0 0.13
nein 14 48,7 +19.2 59,8+ 17,7
Stationarer ja 6
Klinischer o J 59,7 + 16,7 0.061 68,3+12,8 0.10
Aufenthalt | nein 8 '
Endpunkt 40,5+17,5 53,4+ 18,8
Tododer | ja 12 60,3+ 15,8 69,0+ 11,0
stationarer ) o 0,022* 0,0598
nein
Aufenthalt 40,5+17,5 53,4+ 18,8
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Tabelle 7: Vergleich von COPD-Patienten, die entweder verstorben sind oder stationar behandelt

werden mussten, mit COPD-Patienten, die weder verstorben sind noch stationar behandelt werden

mussten
Tod oder stationarer nicht verstorben, kein o
Aufenthalt stationarer Aufenthalt p-Wert (2-seitig)
Anzahl (n) 12 8
Alter (Jahren) 63,4+89 59,8+ 4,8 0.25
KérpergroBe (cm) 171,440, 170,0£0,1 0,73
Gewicht (kg) 749+ 16,7 83,8+88 0,14
Body-Mass-Index 254+50 291+41 0,087
FEV,-Ist/FEV;-Soll
(in % der Norm) 39+10 54 + 10 0,035
pO, (art. in mmHg) 69,1+ 10,9 780451 0,025*
pCO; (art. in mmHg) 42,5+43 41,15+29 043
Herzfrequenz
(Schlige/min) 90,5 + 18,9 73,6+9,5 0,017*
MSNA (b/min) 60,3+ 158 40,5+ 17,5 0,022*
MSNA (b/100hbs) 69,0 £ 11,0 534+ 18,8 0,0598
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4. DISKUSSION

4.1 Herzinsuffizienz-Patienten

Die Herzinsuffizienz-Patienten wiesen im Vergleich zu den Kontrollpersonen eine erhohte
sympathische Aktivierung sowohl in b/min als auch b/100hbs auf (siehe Tab.3). Die erhohte
sympathische  Aktivierung lieR sich feststellen, obwohl alle Patienten zur Zeit der
mikroneurographischen Untersuchung mindestens eine sympathoinhibitorische Dauermedikation, wie
ACE-Hemmer und/oder [-Blocker, erhielten. Zudem wiesen die Patienten gegeniber der
Kontrollgruppe eine wie erwartet erhohte Morbiditat und Mortalitat mit einer kiirzeren Uberlebenszeit
auf (siehe Abb. 1). Im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen lassen die Ergebnisse der
Befragung auf einen typischen Krankheitsverlauf der Herzinsuffizienz mit einer signifikant erhéhten
Wahrscheinlichkeit eines Krankenhausaufenthalts und einer erhdhten Sterblichkeit mit kirzeren
Uberlebenszeiten (siehe Abb. 1) schlieRen.

Um die Auswirkungen des Grades der sympathischen Aktivierung bei den Patienten zu beurteilen,
wurden diese bezliglich der klinischen Endpunkte in Subgruppen unterteilt.
Bei verstorbenen Herzinsuffizienz-Patienten war der Grad der sympathischen Aktivierung gegeniiber
den Lebenden, gemessen als b/min, entgegen der Erwartung signifikant erniedrigt (p=0,038; siehe
Tab. 5). Es konnte kein Unterschied im Mortalitétsrisiko zwischen den Patienten festgestellt werden,
deren sympathische Aktivitét lber beziehungsweise unter dem Median lag.

Die Patienten, die mindestens einmal stationdr behandelt werden mussten, hatten gegeniiber den
Patienten, die nicht stationdr behandelt werden mussten, eine signifikant erhthte sympathische
Aktivitat in b/min (p=0,0062) und b/100hbs (p=0,007; siehe Tab. 5).

Da bei der alleinigen Betrachtung des Krankenhausaufenthalts Patienten vernachlassigt werden, bei
denen das fur den Krankheitsverlauf bedeutendere Ereignis des Todes eingetreten ist, wurden die
Patienten in einer Gruppe zusammengefasst, die als zusammengesetzten Endpunkt entweder bereits
verstorben waren oder mindestens einen Krankenhausaufenthalt hatten und mit Patienten verglichen,
die weder verstorben sind, noch einen Krankenhausaufenthalt hatten.

Bei den Patienten, die verstorben sind oder einen Krankenhausaufenthalt hatten, war die sympathische
Aktivitat in b/min (p=0,0396) und b/100hbs (p=0,023) gegenlber Patienten ohne ein entsprechendes
Ereignis signifikant erhéht (siehe Tab. 5, Abb. 2). Allerdings muss hier einschrankend gesagt werden,
dass aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, die jeweils kein Ereignis hatten (n=2), auch bei

statistischer Signifikanz die Aussagekraft begrenzt ist.
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Im Gegensatz zur COPD gibt es bei der Herzinsuffizienz bereits Studien, die die Auswirkungen der

sympathischen Aktivierung auf die Mortalitat untersucht haben.

In einer kontrollierten Studie von Barretto et al. wurde bei 122 Herzinsuffizienz-Patienten die
sympathische Aktivierung mikroneurographisch gemessen und in einem Follow-up von einem Jahr in
Bezug zur Sterblichkeit gesetzt. Die Gruppe der verstorbenen Patienten wies gegentiber den lebenden
Patienten eine signifikant erhohte sympathische Aktivierung sowohl in b/min als auch b/100hbs auf.
Dariiber hinaus zeigte sich in der multivariaten Analyse, dass die mikroneurographisch gemessene
sympathische Aktivierung ein unabhdngiger Préadiktor der Mortalitit und dabei selbst der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion tberlegen war (Binggeli et al. 2002; Barretto et al. 2009 (Binggeli
et al. 2002; Cohn et al. 1984; Grassi et al. 2009)).

In einer weiteren kontrollierten Studie von Munhoz et al. wurde die Assoziation des Grades der
mikroneurographisch gemessenen sympathischen Aktivierung in Hinsicht auf Schwere der
Herzinsuffizienz (NYHA) und Mortalitat an 52 Patienten im 18-monatigen Follow-Up untersucht. Die
verstorbenen Patienten wiesen bei gleicher funktionaler Schwere (NYHA) eine signifikant erhohte
sympathische Aktivierung gegentiber den lebenden Patienten auf. Darliber hinaus korrelierte das
Ausmal’ der sympathischen Aktivierung signifikant mit dem NYHA-Grad (Munhoz et al. 2009).

Die allgemeinen Charakteristika der Patienten beider Studien, die Medikation, sowie die
mikroneurographischen Messungen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung vergleichbar mit denen
der hier durchgefiihrten Studie. Allerdings wiesen die Patienten in beiden Studien mit einer mittleren
sympathischen Aktivitit von 50,6 b/min bzw. 53,1 b/min eine im Schnitt deutlich hoéhere
sympathische Aktivierung auf, als die Herzinsuffizienzpatienten unserer Studie mit 37,7 b/min (siehe
Tab.4; (Barretto et al. 2009; Munhoz et al. 2009).

Beide beschriebenen Studien sind durch das kontrollierte Studiendesign und die héheren Fallzahlen
unserer Studie in der Evidenz hinsichtlich der Mortalitat Uberlegen. Beachtet werden muss neben den
hoheren Fallzahlen allerdings auch die im Mittelwert deutlich erhdhte sympathische Aktivierung
gegenuber den Patienten unserer Studie. Aus den allgemeinen Charakteristika und der Medikation
zum Zeitpunkt der Untersuchung lasst sich dieser Sachverhalt nicht erkléren. Die starkere
sympathische Aktivierung kénnte daher neben den hoheren Fallzahlen zur Signifikanz der Ergebnisse
beigetragen haben.

Die beobachtete erniedrigte sympathische Aktivierung bei verstorbenen Herzinsuffizienz-Patienten
gegenuber den lebenden Patienten l&sst sich in Anbetracht der oben erwéhnten Studien sowie der

pathophysiologischen Grundlagen nicht nachvollziehen (siehe Tab. 5).
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Ein wichtiger Aspekt, der in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen konnte, sind individuelle
Konditionen der Patienten hinsichtlich der Ausprdgung der sympathischen Aktivierung, welche
insbesondere bei niedrigen Fallzahlen Auswirkungen auf die Ergebnisse haben kénnten.

Wie oben bereits beschrieben ist die sympathische Aktivierung kein statischer Wert, der lediglich von
der funktionellen Schwere der Herzinsuffizienz abhangt, auch wenn diese direkt mit den klinischen
Endpunkten assoziiert ist (Munhoz et al. 2009; Patel und Zheng 2012).

Durch den Ausschluss von Sympathikus-férdernden Komorbiditdten und Medikationen konnten die
meisten Storfaktoren bereits ausgeschlossen werden. Allerdings war es durch das zugrundeliegende
Studiendesign nicht mdéglich die konditionellen Voraussetzungen der Patienten, welche signifikanten
Einfluss auf den Grad der sympathischen Aktivierung haben, zu bewerten (Li YL et al. 2008; Liu et al.
2000; Roveda et al. 2003).

Unsere Studie erfasst, gegenuiber den vorgestellten Studien, die Anzahl der Krankenhausaufenthalte
als validen Parameter zur Abschédtzung der Morbiditdt und den zusammengesetzten Endpunkt aus
Krankenhausaufenthalt oder Tod. Wenn auch durch die Fallzahl eingeschrankt aussagekréftig, zeigte
sich hier die Assoziation einer erhthten sympathischen Aktivierung mit einer gesteigerten Morbiditét
alleine und als zusammengesetztem Endpunkt gesteigerter Morbiditat und Mortalitat (siehe Tab. 5).
Diese Beobachtung l&sst sich sowohl durch die oben beschriebenen pathophysiologischen
Mechanismen einer erhohten sympathischen Aktivitat logisch nachvollziehen als auch durch den
positiven Effekt einer Hemmung der sympathischen Aktivitdat durch die gdngigen Therapien der
Herzinsuffizienz und steht im Einklang mit dem momentanen Wissenstand (De Matos et al. 2004;
Krum und Teerlink 2011).

Zusammenfassend zeigt die Nachbefragung der Herzinsuffizienz-Patienten eine Assoziation der
erhohten  sympathischen  Aktivierung mit  verstarkter Morbiditat, die auch mit der
pathophysiologischen Sicht und den Erkenntnissen der aktuellen Therapie Ubereinstimmt. Die
Assoziation mit einer erhdhten Mortalitat als einzelner Endpunkt, wie sie schon in umfangreicheren
Studien gezeigt wurde, konnte durch die Ergebnisse unserer Studie nicht oder nur eingeschrankt

bestatigt werden.
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4.2 COPD-Patienten

Die in der Studie befragten COPD-Patienten zeigten gegenuber der Kontrollgruppe die
krankheitstypischen Charakteristika. So gab es bei den Lungenfunktionsergebnissen signifikante
Anzeichen einer Obstruktion und eine signifikant erhdhte sympathische Aktivierung (siehe Tab. 3).
Die Nachbefragung bestatigte gegeniiber dem gesunden Kontrollkollektiv einen typischen, mit der
Literatur (bereinstimmenden Krankheitsverlauf mit einer signifikant erhdhten Wahrscheinlichkeit
eines Krankenhausaufenthalts (p=0,018) und einer erhéhten Sterblichkeit mit kirzeren
Uberlebenszeiten (p=0,00079; siehe Abb. 1; Rabe et al. 2007).

Die COPD-Patienten wurden ebenfalls hinsichtlich der klinischen Endpunkte miteinander verglichen.
Die Patienten, die bereits verstorben waren, hatten gegeniiber den noch lebenden Patienten eine zwar
im Mittelwert erhdhte sympathische Aktivierung (b/min 60,8 + 16,4 vs. 48,7 + 19,2), allerdings ohne
statistische Signifikanz (p=0,18; siehe Tab. 6). Das Mortalitatsrisiko der Patienten mit einer
sympathischen Aktivierung lber beziehungsweise unter dem Median unterschied sich nicht signifikant
voneinander.

Insbesondere bei der Betrachtung der Mortalitdt ist die unterschiedlich lange Follow-Up-Zeit der
COPD-Patienten zu beachten. Die verstorbenen COPD-Patienten hatten ein signifikant langeres
Follow-Up. Auch wenn die verstorbenen Patienten tendenziell eine im Mittelwert erhéhte
sympathische Aktivitat aufwiesen, ist die Aussagekraft beziglich dieses einzelnen Kklinischen
Endpunkts nur eingeschrankt zu interpretieren. Daher l&sst sich bei unserer Studie kein statistisch
signifikanter Zusammenhang von gemessener sympathischer Aktivierung und Mortalitét als einzelner
Endpunkt feststellen.

Die Patienten, die seit der mikroneurographischen Messung einen Krankenhausaufenthalt aufgrund
ihrer COPD hatten, zeigten gegentiber den Patienten, die keinen Krankenhausaufenthalt hatten, eine
im Mittelwert erhohte (b/min 59,7 vs. 40,5), aber nicht statistisch signifikante sympathische
Aktivierung mit einem p-Wert von 0,061 (siehe Tab. 6). Der Grad der sympathischen Aktivierung
korrelierte nicht mit der Anzahl der Krankenhausaufenthalte in b/min (p=0,3) und b/100hbs (p=0,065).

Bei der Betrachtung der einzelnen klinischen Endpunkte lieR sich durch die héheren Mittelwerte bei
verstorbenen Patienten oder Patienten mit Krankenhausaufenthalt ein tendenziell erhdhter Grad der
sympathischen Aktivierung beobachten (siehe Tab. 6). Jedoch konnten diese Ergebnisse, eventuell
durch die zugrundeliegende und durch das Studiendesign begrenzte Stichprobenanzahl, nicht

statistisch signifikant abgesichert werden.

Da das Studiendesign und der innovative Ansatz nur eine geringe Fallzahl vorgaben, wurde zur

Erhohung der statistischen Prézision ein zusammengesetzter klinischer Endpunkt verwendet
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(Krankenhausaufenthalt oder Tod im Follow-Up). Die beiden einzelnen Endpunkte haben jeweils eine
bedeutende klinische Relevanz fir den Patienten und stehen dariiber hinaus in einer Klaren
pathophysiologischen Beziehung zueinander mit einer deutlichen Erhéhung der Mortalitdt durch
hé&ufigere Exazerbationen (Soler-Cataluna et al. 2005; Seemungal et al. 2009). Zudem besteht eine
bereits beschriebene biologische Plausibilitdt moglicher pathophysiologischer Auswirkungen einer
erhéhten sympathischen Aktivitat auf beide einzelne Endpunkte.

Patienten, die entweder einen Krankenhausaufenthalt hatten, oder verstorben sind, zeigten eine
signifikant deutlich erhéhte sympathische Aktivierung in b/min (60,3 vs. 40,5; p=0,022; siehe Abb. 3),
des Weiteren ein niedrigeres FEV ;-Ist/FEV-Soll (0,39 vs. 0,54; p=0,035), niedrigeren pO, (69,12 vs.
78,04; p=0,025) und eine erhohte Herzfrequenz (90,48 vs. 73,62; p=0,017; siehe Tab 7.).

Die erhohten Herzfrequenzen bei morbideren Patienten koénnen als Ausdruck der erhohten
sympathischen Aktivierung gesehen werden und bestatigen als physiologischer Marker die Effekte der
verstarkten sympathischen Aktivierung. Auch bei dem zusammengesetzten klinischen Endpunkt wirkt
die unterschiedliche Follow-Up-Zeit der COPD-Patienten als mdglicher Confounder, allerdings erklart
dies nicht eine signifikant erhdhte sympathische Aktivierung bei verstorbenen oder hospitalisierten

Patienten.

Von der pathophysiologischen Seite gibt es einige Hinweise, die einen direkten und indirekten Effekt
der sympathischen Aktivierung auf die pulmonale Leistungsféhigkeit vermuten lassen.

Wie bereits im Detail besprochen gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass die sympathische Aktivierung zu
Kachexie und Muskelatrophie fiihrende Prozesse fordert und somit das pathologische Remodeling des
Atemapparats vorantreibt (Anker und Coats 1999; Wagner 2008; Wosten-van Asperen et al. 2008).
Zusétzlich koénnte eine chronisch erhdhte sympathische Aktivierung zur Desensibilisierung der
pulmonalen Betarezeptoren beitragen und so die Obstruktion férdern, sowie die antiobstruktive
Therapie erschweren (Seals und Dinenno 2004; Weiss und Shore 2004).

Es ist demnach moglich, dass die signifikant erniedrigten pO,- und FEV;-Werte bei Patienten, die im
Laufe des Follow-Up-Zeitraums verstorben sind oder einen Krankenhausaufenthalt hatten, unter
anderem in Verbindung stehen mit der erh6hten sympathischen Aktivierung. Allerdings korrelierte die
MSNA bei den untersuchten Patienten nicht signifikant mit dem FEV, Aufgrund des Studiendesigns
und der Fallzahlen lassen sich diesbezuglich daher nur begrenzt Aussagen treffen. Da das FEV; direkt
mit dem Schweregrad und der Prognose der COPD Korreliert, misste dieser Zusammenhang in

zukinftigen Untersuchungen genauer evaluiert werden.

In der Literatur gab es bisher keine Untersuchungen, inwiefern eine mikroneurographisch gemessene,
erhdhte sympathische Aktivierung bei COPD-Patienten mit erhohter Morbiditdt und Mortalitét
assoziiert ist. Aus den dargestellten Vergleichen mit der Herzinsuffizienz, bei der eine erhohte

sympathische Aktivierung zu einer nachweislich schlechteren Prognose fiihrt, l&sst sich auch ein
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ahnlicher Effekt bei der COPD annehmen (Andreas et al. 2005; Barretto et al. 2009; Munhoz et al.
2009).

In mehreren Studien konnten Hinweise dafir gefunden werden, dass sich Therapien mit ACE-
Hemmern, AT,-, oder Betablockern, die die Sympathikusaktivitat erwiesenermalen signifikant
hemmen, auch bei COPD-Patienten sowohl auf die Morbiditét, als auch auf die Mortalitat glinstig

auswirken.

Mancini et al. konnten in einer retrospektiven Studie bereits zeigen, dass die Therapie mit ACE-
Hemmern oder AT -Blockern, unabhdngig vom Grad des kardiovaskuldren Risikos der Patienten,
sowohl die Morbiditét, als auch die Mortalitat bei COPD senkte (Mancini 2005; Mancini et al. 2006).
In zwei weiteren umfassenden retrospektiven Studien von Rutten et al. und Short et al. wurde kiirzlich
die Auswirkungen einer Betablocker-Therapie auf Morbiditdt und Mortalitdt von COPD-Patienten
untersucht. Bisher galten Betablocker aufgrund potentiell bronchokonstriktorischer Eigenschaften und
vermeintlicher kompetitiver Wirkung auf inhalative Betamimetika bei COPD-Patienten als
problematisch (Egred et al. 2005; Ling et al. 2008). Es zeigte sich jedoch, dass insbesondere
kardioselektive Betablocker keinen andauernden negativen Effekt auf das FEV, die Ansprechbarkeit
auf inhalative Betamimetika und respiratorische Symptome hatten und selbst von Patienten mit
asthmatischer COPD-Komponente gut toleriert wurden (Dransfield et al. 2008; Lin et al. 2008; Navas
und Taylor 2010; Salpeter et al. 2002a; Salpeter et al. 2002b).

In beiden Studien korrelierte die Betablocker-Therapie mit einer signifikanten Abnahme der Mortalitét
und Morbiditét, beziehungsweise einem Riickgang der H&aufigkeit von Krankenhauseinweisungen und
Exazerbationen, auch hier unabh&ngig vom kardiovaskuléaren Risikoprofil. In der Studie von Rutten et
al. hatte die Subgruppe von Patienten, bei denen bei der Diagnose COPD die Betablocker-Therapie
abgesetzt wurde, sogar die hochste Mortalitat (Au et al. 2004; Rutten et al. 2010; Short et al. 2011).

Die Evaluation der pathophysiologischen Auswirkungen der sympathischen Aktivierung auf die
Prognose der COPD steht bisher noch am Anfang. Es gibt aber bereits Hinweise, die flrr eine
Ergénzung der bisherigen, lediglich symptomatischen COPD-Therapien sprechen, hin zu einer
kausaleren, insbesondere auch die sympathischen Komponenten betreffenden Therapie.

Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse stltzen zusammen mit den beschriebenen
Forschungsergebnissen anderer Arbeitsgruppen die These eines die Prognose verschlechternden
Effekts der erhdhten sympathischen Aktivierung bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.

Um eine genauere Charakterisierung des Grades der sympathischen Aktivierung bei COPD-Patienten
und die Auswirkungen mdoglicher sympathoinhibitorischer Therapien zu untersuchen, missten
zukinftig kontrollierte L&ngsschnittstudien mit groReren Fallzahlen und madglichst repetitiver
Messung der sympathischen Aktivierung durchgefiihrt werden.

42



4.3 Einschrankungen

Durch das Studiendesign war die Stichprobenzahl bereits vorgegeben, sodass durch den geringen
Umfang eventuelle Zusammenhénge nicht statistisch signifikant abgesichert werde konnten (a-Fehler)
oder die Mdglichkeit bestand eine falsche statistische Signifikanz aufgrund einer zu geringen
Stichprobenzahl zu erhalten (B-Fehler). Weiterhin war eine kontrollierte Betrachtung des Verlaufs,
insbesondere wechselnder Medikationen mit eventuell wechselnden Graden der sympathischen
Aktivitat, nicht evaluierbar. Auch konnte die Todesursachen nur der meisten, aber nicht aller

Verstorbenen auf die jeweilige Erkrankung eingegrenzt werden.

5. ZUSAMMENFASSUNG

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) stellt sowohl aus medizinischer als auch
soziodkonomischer Sicht eine wachsende globale Herausforderung dar (Gershon et al. 2011; Rabe et
al. 2007). Bislang existieren allerdings lediglich symptomatische Therapien, die der Bedeutung und
Schwere der Erkrankung bisher nicht gerecht werden konnten.

Mit dem Nachweis einer erhohten sympathischen Aktivierung bei der COPD konnte in der
Vergangenheit ein weiteres Mal der systemische Charakter der Erkrankung unterstrichen und die
komplexen pathophysiologischen Interaktionen um einen zusétzlichen Aspekt erganzt werden (Heindl
et al. 2001; Raupach et al. 2008).

Von Erkrankungen, wie der Herzinsuffizienz, die ebenfalls mit einer erhdhten sympathischen
Aktivierung einhergehen und pathophysiologischen Beobachtungen, ldsst sich ein die Prognose
verschlechternder Effekt der erhdhten sympathischen Aktivierung annehmen (Andreas et al. 2005;
Barretto et al. 2009; Munhoz et al. 2009). Dieser beruht unter anderem auf einer verstarkten Kachexie,
gesteigertem kardiovaskularem Risiko und einer Forcierung des pathologischen Remodeling der

Lunge und der Atemmuskulatur mit konsekutiver Verschlechterung der respiratorischen Situation.

In dieser Studie wurde in einem Follow-Up 20 Herzinsuffizienz-Patienten, 20 COPD-Patienten und 23
Kontrollpersonen, die initial mikroneurographisch untersucht wurden, telefonisch nach
Krankenhausaufenthalten aufgrund ihrer Grunderkrankung befragt, beziehungsweise der
Todeszeitpunkt ermittelt. Nach erfolgter statistischer Auswertung wurden die entsprechenden
Kollektive nach klinischen Endpunkten in Subgruppen unterteilt und der Grad der initial gemessenen
sympathischen Aktivierung verglichen.

Sowohl Herzinsuffizienz- als auch COPD-Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung einen

Krankenhausaufenthalt hatten oder verstarben, wiesen gegenlber Patienten, die keinen
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Krankenhausaufenthalt hatten, eine signifikant erhdhte sympathische Aktivierung auf (sieche Abb. 2
und 3). Durch diese Studie konnte bei COPD-Patienten erstmalig eine signifikante Assoziation einer
erhéhten sympathischen Aktivierung mit einer gesteigerten Morbiditat und Mortalitdt nachgewiesen

werden.

Zu diesem Zeitpunkt steht die Forschung beziiglich der Auswirkungen der erhéhten sympathischen
Aktivierung noch am Anfang. Um die gewonnenen Ergebnisse abzusichern und den Grad und die
Auswirkungen der erhéhten sympathischen Aktivierung genauer zu evaluieren, missten zukiinftig

kontrollierte Studien mit groBeren Fallzahlen durchgefuhrt werden.

Nach ausfihrlicheren Untersuchungen bietet dieses noch junge Forschungsfeld perspektivisch
eventuell die Mdglichkeit, die bisherigen COPD-Therapien um eine kausalere, die Prognose potentiell
verbessernde Therapie zu ergdnzen. Erste umfangreichere, wenn auch nur retrospektive Studien
konnten bereits einen positiven Effekt einer sympathoinhibitorischen Medikation mit ACE-Hemmern,
AT ;- oder B-Blockern auf Morbiditat und Mortalitat bei COPD zeigen (Andreas et al. 2006; Mancini
et al. 2006; Rutten et al. 2010; Short et al. 2011).
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