
Einführung

Das autonome Nervensystem mit den beiden Gegenspie-
lern Sympathikus und Parasympathikus reguliert beim Ge-
sunden die adäquate Gewebsoxygenierung durch eine dif-

fizile Abstimmung von Respirations- und Herz-Kreislauf-
System. Störungen dieser sympathisch-parasympathi-
schen Balance sind bei intensivpflichtigen Krankheitsbil-
dern oft zu beobachten und bestimmen wesentlich den Ver-
lauf und die Prognose der Erkrankung. So konnten Win-
chell et al. nachweisen, daß eine erniedrigte Herzfre-
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and the prognosis of patients with
advanced chronic heart failure. They
are at this stage in the focus of in-
tense research. Especially sepsis and
MODS, as ICU-relevant disorders,
are coupled with an impairment of
autonomic function. Thus, the reduc-
tion of heart rate variability in such
patients culminated in the loss of the
nerval-humoral organ interaction
(“uncoupling of biological oscilla-
tors”) hypothesis. This idea nowa-
days contributes to the pathophysio-
logical concept of the clinical mani-
festations of sepsis and MODS.
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Zusammenfassung Die Analyse
der sympathisch-vagalen Balance
vermittelt bei vielen Krankheitsbil-
dern wertvolle Informationen hin-
sichtlich Prognose und Behandlungs-
strategien. Zur Erfassung dieses Pa-
rameters bei Intensivpatienten die-
nen vor allem die Analyse der Herz-
frequenzvariabilität und der Barore-
flexsensitivität, die wohldefiniert

und in großen prospektiven Studien
erprobt sind. Die ventilatorischen
und kardialen Chemoreflexsensitivi-
täten dagegen als potentielle Prädik-
toren maligner kardialer Arrhyth-
mien und der Prognose bei chroni-
scher Herzinsuffizienz sind zur Zeit
Gegenstand intensiver Forschungs-
aktivitäten. Ziel ist es, die Aussage-
kraft bei diesen Krankheitsbildern zu
validieren. Auch Sepsis und MODS
als besonders für die Intensivmedizin
relevante Erkrankungen sind mit ei-
ner Beeinträchtigung der autonomen
Funktion, gemessen als Reduktion
der Herzfrequenzvariabilität, verbun-
den. Die Einschränkung der Herzfre-
quenzvariabilität bei solchen Patien-
ten ist ein Hinweis auf den Verlust
der neuro-humoralen Organinterak-
tion („Uncoupling of biological os-
cillators“). Diese Idee scheint im pa-
thophysiologischen Konzept der
Sepsis und des MODS zunehmend
an Attraktivität zu gewinnen.

Schlüsselwörter Autonome 
Dysfunktion – Herzfrequenz-
variabilität – Baroreflexsensitivität –
Chemoreflexsensitivität – 
Intensivmedizin

Autonomic dysfunction 
in critically ill patients – 
an overview

Summary The assessment of the
impaired sympathetic-vagal balance
provides in many disorders unique
information concerning prognosis
and treatment strategies. Especially
the indications for using the heart
rate variability analysis and the baro-
reflex sensitivity evaluation are well
defined and proven in large prospec-
tive studies. The ventilatory and car-
diac chemoreflex sensitivities are
tools which could improve predic-
tion of malignant cardiac arrhythmias
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quenzvariabilität bei Patienten mit Schädelverletzungen
mit einer schlechteren Prognose einhergeht [1]. Beim Sep-
sispatienten ist der sympathisch vermittelte Anteil der
Herzfrequenzvariabilität vermindert und invers mit der
Krankheitsschwere gekoppelt [2].

Für die Entwicklung eines Multiorgandysfunktions-
syndroms (MODS), der insuffizienten Leistung mehrerer
vitaler Organsysteme, wird heute vor allem die Ausbildung
einer generalisierten Entzündungsreaktion verantwortlich
gemacht, wodurch es zu einer inadäquaten und exzessiven
Freisetzung von Entzündungsmediatoren mit konsekutiver
Zellschädigung kommt ([3], Zusammenfassung des Pa-
thomechanismus in [4]).

Ist dieser allgemein akzeptierte Pathomechanismus
aber die alleinige Ursache für die Ausbildung eines MODS
bzw. eines Multiorganversagens (MOV)? Das MOV, ein
gleichzeitiger oder in kurzen Abständen aufeinanderfol-
gender Ausfall von Organsystemen, stellt auf der Intensiv-
station auch heute noch eine der Haupttodesursachen von
Intensivpatienten dar [3]. So liegt die mittlere Letalität des
akuten Lungenversagens heute bei ca. 60–70%, des aku-
ten Nierenversagens bei 60–80% und der Sepsis und des
septischen Schocks bei 30–80% [5]. Das Konzept der Ent-
wicklung einer generalisierten Entzündungsreaktion foku-
siert vor allem auf die Schädigung der Organsysteme
selbst. Welche Rolle spielt aber die Organinteraktion für
die Ausbildung eines MODS? Ist diese beim Multiorgan-
versagen fehlgesteuert?

Godin et al. [5] erweiterten das pathophysiologische
Verständnis für die Ausbildung eines MODS, indem sie ge-
sunde Organe als biologische Oszillatoren betrachteten,
die durch ein Kommunikationsnetz, das neuronale und hu-
morale Komponenten sowie Zytokine umfaßt, miteinan-
der wechselwirken. Durch eine systemische Entzündungs-
reaktion wird diese Interaktion gestört, und es erfolgt eine
Entkopplung dieser biologischen Oszillatoren. Dadurch
wird die Variabilität der biologischen Prozesse erheblich
eingeschränkt, und die einzelnen Organsysteme werden iso-
liert. Somit muß eine Erhöhung der Regularität (z.B. Ein-
schränkung der Herzfrequenzvariabilität beim MODS) als
Zeichen der Entkopplung eines Organs interpretiert werden.

Diese Beispiele zeigen, daß es für den Intensivmedizi-
ner von großer Praxisrelevanz ist, die gestörte neuronale
Organinteraktion (Dysregulation des autonomen Nerven-
systems) bei intensivmedizinischen Krankheitsbildern zu
erkennen, um somit den pathophysiologischen Hinter-
grund dieser Erkrankung vollständig zu erfassen, daraus
Behandlungsstrategien abzuleiten und wertvolle Informa-
tionen für die Prognose des Patienten zu erhalten. 

In diesem Artikel möchten wir dem Kliniker Verfahren
vorstellen, die es ermöglichen, die autonome Funktion kri-
tisch Kranker abzuschätzen. Wir gehen für jede dieser Me-
thoden auf die jeweiligen Normbereiche, die klinische An-
wendung und die Praxisrelevanz auf der Intensivstation
ein. Außerdem werden die Veränderungen der autonomen
Funktion bei verschiedenen Krankheitsbildern dargestellt.

Die physiologische Regulation der 
sympathisch-parasympathischen Balance

Um die Meßergebnisse der Aktivität von Sympathikus und
Parasympathikus richtig interpretieren zu können, soll an
dieser Stelle kurz auf die Regulation der autonomen Funk-
tion eingegangen werden.

Der autonome Tonus wird durch das Zusammenspiel
verschiedener kardiopulmonaler Reflexe (z.B. Baro- und
Chemoreflex) aufrechterhalten. Wir konzentrieren uns in
diesem Artikel auf die Hauptkomponenten der Blutdruck-
(Barorezeptoren) und Atmungsregulation (Chemorezepto-
ren, pulmonale Stretch-Rezeptoren), da diese aufgrund der
prognostischen Relevanz und therapeutischen Beeinfluß-
barkeit von besonderem klinischen Interesse sind. 

Die Interaktionen dieser Rezeptorsysteme ergeben in
ihrer Wechselwirkung ein Überwiegen von Sympathikus
oder Parasympathikus. So führt eine Erhöhung des Karo-
tissinusdrucks über eine verstärkte afferente Impulsrate zur
vermehrten Erregung und kann die sympathische Vaso-
konstriktion der arteriellen Chemorezeptoren überlagern.
Somit antagonisiert eine erhöhte Aktivität der Barorezep-
toren (Parasympathikus) die kardiovaskulären Reaktionen
der peripheren Chemorezeptoren (Sympathikus). Umge-
kehrt führt eine verstärkte Impulsrate der peripheren Che-
morezeptoren zur Verminderung des Baroreflex-vermit-
telten Blutdruckabfalls.

Dieses Beispiel verdeutlicht, daß unter physiologischen
Bedingungen die sympathisch-vagale Balance durch die In-
teraktion verschiedener antagonistischer Reflexe zustande
kommt und der verstärkte Effekt eines Reflexes zur Unter-
drückung der gegenteiligen Reflexantwort beitragen kann.

Für detaillierte Informationen über den Aufbau, die
Wirkungsweise und die klinisch relevanten Interaktionen
der o.g. Rezeptorsysteme verweisen wir auf die Zusam-
menfassung von Schmidt et al. [7].

Diagnoseparameter der autonomen Funktion

In diesem Abschnitt werden die einzelnen Meßverfahren
zur Bestimmung der autonomen Aktivität vorgestellt, die
Normbereiche aufgeführt, die klinische Anwendung dar-
gestellt und kritisch hinsichtlich ihrer Praxisrelevanz be-
wertet.

Herzfrequenzvariabilität

Methodik: Herzfrequenz und -rhythmus werden durch das
autonome Nervensystem beeinflußt. Zur Analyse dieses
Einflusses wurden zwei Methoden entwickelt. Die Analy-
se im Zeitbereich (time-domain) ist einfach zu verwenden,
erfordert aber eine lange Aufzeichnungsdauer (24 h).
Kurzzeitaufzeichnungen (5–20 min) können für die Spek-
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tralanalyse der Herzfrequenzvariationen (frequency do-
main analysis) benutzt werden. Es werden drei Haupt-
komponenten definiert: high frequency (HF 0,15–0,4 Hz),
low frequency (LF 0,04–0,15 Hz) und very low frequency
(VLF 0,003–0,04 Hz) [8]. Manche Autoren beschreiben
auch einen ultra low frequency-Bereich (ULF ≤ 0,003 Hz)
[8].

Die efferente vagale Aktivität (Parasympathikus) trägt
hauptsächlich zur HF-Komponente bei. Der LF-Bereich,
ausgedrückt in normalized units (n.u.), ist ein Marker für
den sympathischen oder sympathisch-vagalen Einfluß. Die
sympathische Modulation wird durch das Verhältnis
LF/HF (in n.u.) ausgedrückt.

Normwerte: siehe Tabelle 1.

Klinische Anwendung: Eine verminderte Herzfrequenzva-
riabilität (SDNN über 24 h < 50 ms) kann eine erhöhte Le-
talität und vermehrte arrhythmische Komplikationen nach
akutem Myokardinfarkt voraussagen. Die Analyse dieses
Parameters sollte am besten 7–14 Tage nach einem solchen
Ereignis stattfinden. Dabei ist die Analyse im Zeitbereich

am besten validiert [8, 9]. Die Bestimmung der Herz-
frequenzvariabilität besitzt außerdem einen gewissen Vor-
hersagewert für die Reinnervation nach Herztransplanta-
tion [10].

Winchell et al. wiesen nach, daß eine erniedrigte Herz-
frequenzvariabilität bei Patienten mit Schädelverletzun-
gen mit einer schlechteren Prognose einhergeht [1]. Die
sympathisch vermittelte Herzfrequenzvariabilität ist beim
Patienten mit Sepsis vermindert und mit der Krankheits-
schwere korreliert [2, 11]. Abbildung 1 zeigt ein Beispiel
eines normalen Herzfrequenzvariabilitäts-Spektrums im
Vergleich zu einem typischen Spektrum, das bei Patienten
mit septischen MODS gefunden wird [11]. Diese Beein-
trächtigung der Herzfrequenzvariabilität scheint nicht vor-
dergründig auf die Gabe von Katecholaminen zurückzu-
führen zu sein (Abbildung 2) [11].

Praktische Anwendung auf der Intensivstation: Die Eva-
luierung der Herzfrequenzvariabilität ist eine exzellente
Methode für die Bestimmung der Modulationen der sym-
pathisch-vagalen Balance. Sie ist einfach anzuwenden, si-
cher, und es sind keine Modifikationen für Intensivpatien-
ten notwendig.

Baroreflexsensitivität

Methodik: Die Baroreflexsensitivität charakterisiert die
Fähigkeit des autonomen Nevensystems, die vagale Akti-
vität nach einem plötzlichen Blutdruckanstieg zu steigern
und die sympathische Aktivität konsekutiv zu senken. Es
existieren zwei Methoden zur Messung dieses Parameters:
Am häufigsten wird die invasive Phenylephrin-Bolus-Me-
thodik benutzt. Dabei wird die Verlängerung des Herzin-
tervalls ins Verhältnis zum Anstieg des systolischen Blut-
drucks nach Gabe des α-Agonisten Phenylephrin gesetzt.

Eine nicht-invasive Methodik zur Messung der Barore-
flexsensitivität ist die Kalkulation des α-Index durch die
Spektralanalyse der Variationen von Herzfrequenz und sy-
stolischem Blutdruck im HF- und LF-Bereich (für weitere
Details siehe [12–15]).
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Tab. 1 Normwerte der Herzfrequenzvariabilität

Spektralanalyse Time-domain-Analyse

Total power 3466±1018 ms2 SDNN 141±39 ms
LF 54±4 n.u. 1170±416 ms2 SDANN 127±35 ms
HF 29±3 n.u. 975±203 ms2 RMSSD 27±12 ms
LF/HF 1,5–2

Eine normalized unit (n.u.) wird als LF/(Total power-VLF)*100 oder
HF/(Total power-VLF)*100 berechnet (Daten aus [8]).
SDNN Standardabweichung aller NN-Intervalle
SDANN Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle

aller 5-min-Segmente
RMSSD Root mean square standard deviation (Quadratwurzel des

Mittelwertes der Summe der mittleren quadratischen Ab-
weichung aufeinanderfolgender NN-Intervalle)

LF Low frequency
HF High frequency

Abb. 1 Herzfrequenzspektren
eines Patienten ohne MODS
(links) und eines Patienten mit
septischem MODS (rechts) [11]



Normalwerte: Eine Verlängerung des Herzintervalls
<3 ms/mmHg (Phenylephrin-Methodik) nach Anstieg des
systolischen Blutdrucks um ~20 mmHg wird als patholo-
gisch eingestuft (Tabelle 2).

Klinische Anwendung: Das autonome Nervensystem spielt
eine wichtige Rolle bei der Induktion des plötzlichen Herz-
todes nach Myokardinfarkt. Patienten mit reduzierter va-
galer und somit erhöhter sympathischer Aktivität haben ein
höheres Risiko, maligne Arrhythmien während ischämi-
scher Episoden zu entwickeln [15]. Die Analyse der vaga-
len Reflexe hat somit prognostische Bedeutung unabhän-
gig von der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF).
Sie addiert sich zur prognostischen Aussagekraft der Herz-
frequenzvariabilität [15, 18]. Die Baroreflexsensitivität ist
auch bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ver-
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Abb. 2 Die Einschränkung der
Herzfrequenzvariabilität von
Patienten mit Sepsis und
MODS ist nicht ausschließlich
auf die Gabe von Katecholami-
nen zurückzuführen. (MODS
mit Kat. … Patienten mit
MODS und Applikation von
Katecholaminen, n = 7; MODS 
ohne Kat. … Patienten mit
MODS ohne Applikation von
Katecholaminen, n = 15; Kon-
trolle … Kontrollgruppe, n = 6)
[11]

Tab. 2 Normwerte der invasi-
ven und noninvasiven Baro-
reflexsensitivität

Phenylephrin-Methodik (invasiv) Nichtinvasive Baroreflexsensitivität

Kollektiv Kollektiv α-LF/α-HF Zum Vergleich
[15, 16, 17] (ms/mmHg) BRS nach 

PE-Methode 
(gleiches Kollektiv,
ms/mmHg)

Herzgesunde 13–18 ms/mmHg nach AMI [13] 11,8±6,0/ 9,1±5,3
11,6±8,2

nach AMI 7–9 mmHg nach AMI [14] 10,29±7,2/ 10,2±6,3
12,25±11 10,2±6,4

signifikant <3 ms/mmHg CHF (peak O2 3,74±2,86 3,45±2,22
pathologisch 18,7±5,6 (nur α-LF)
(unabhängig vom ml/kg/min, NYHA
Kollektiv) 2,4±0,5) [12]

α-LF/α-HF α-Index aus dem high-frequency- 
oder low-frequency-Band der 
Herzfrequenzvariabilität errechnet

AMI Akuter Myokardinfarkt

mindert. Dies ist wahrscheinlich auf eine erhöhte Aktivität
des peripheren Chemoreflexes zurückzuführen [12, 19].

Praktische Anwendung auf der Intensivstation: Die Mes-
sung der Baroreflexsensitivität ist eine einfache Technik,
die die Aktivität des Baroreflexes bei der Blutdruckregu-
lation bestimmt. Die Messung dieser Größe kann durch die
Phenylephrin-Methodik auch in der Postinfarktperiode si-
cher durchgeführt werden [15, 20]. Eine auführliche Dar-
stellung der praktischen Meßmethodik ist bei Hohnloser
[17] zu finden. Kathecholamine können allerdings die Re-
produzierbarkeit dieser invasiven Methodik beeinflussen.
Deshalb erscheint es notwendig, die Behandlung mit Ka-
techolaminen vor dem Test zu stoppen oder nicht-invasi-
ve Methoden wie die Berechnung des α-Index zu benut-
zen. Die Kompatibilität der Ergebnisse zwischen invasi-

CHF Chronische Herzinsuffizienz
BRS Baroreflexsensitivität
PE Phenylephrin
NYHA New York Heart Association



ver und nicht-invasiver Methodik wird zur Zeit kontrovers
diskutiert [13, 14].

Chemoreflexsensitivität

Methodik: Die Stimulation der Chemorezeptoren produ-
ziert sowohl respiratorische als auch kardiovaskuläre Ef-
fekte. Deshalb wird zwischen der respiratorischen (peri-
pher hypoxisch, peripher hyperkapnisch und zentral hy-
perkapnisch) und der kardialen Chemoreflexsensitivität
unterschieden. Die periphere hypoxische Chemoreflex-
sensitivität wird durch den „Transient hypoxic ventilatory
response test“ [21] ermittelt, wobei die maximale Ventila-
tionsantwort gegen die geringste Sauerstoffsättigung im
Intervall nach Inhalation von Stickstoff aufgetragen wird.
McClean et al. stellten eine einfache Methodik zur Be-
stimmung der peripheren hyperkapnischen Chemoreflex-
sensitivität vor, indem sie das Verhältnis zwischen der ver-
stärkten Ventilation und dem veränderten endexspiratori-
schen PCO2 nach einem Atemzug Kohlendioxid bildeten
[22]. Die CO2-Rebreathing Technik wird zur Ermittlung
der zentralen Chemoreflexsensitivität benutzt [23], indem
der Regressionskoeffizient zwischen Atemminutenvolu-
men und endexspiratorischem PCO2 gebildet wird.

Die kardiale Chemoreflexsensitivität ist ein Parameter,
der entweder als Verhältnis der Herzintervalländerungen

gegen den Abfall des PaO2 oder des Anstiegs des Herzin-
tervalls gegen den venösen PvO2 berechnet wird [16, 24,
25]. Da die Atmung die Berechnung dieses Parameters
durch die Aktivierung der pulmonalen Dehnungs-Rezep-
toren beeinflußt, sollte die kardiale Chemoreflexsensiti-
vität unter kontrollierter Atmung gemessen oder die unter
freier Atmung berechneten Werte hinsichtlich des Atem-
musters korrigiert werden [26, 27].

Normwerte: Da in den einzelnen Studien jeweils nur ge-
ringe Fallzahlen analysiert wurden und große prospektive
Untersuchungen noch fehlen, gibt es bislang keine allge-
meingültigen Normwerte. In Tabelle 3 sind die in ver-
schiedenen kleineren Studien ermittelten Werte für die
Chemoreflexsensitivität dargestellt.

Klinische Anwendung: Die Messung der respiratorischen
Chemoreflexsensitivität wird zur Risikostratifizierung bei
Patienten mit Herzinsuffizienz genutzt. Eine erhöhte hy-
poxische Chemoreflexsensitivität führt zum erhöhten
Sympathikotonus und damit zur Unterdrückung des Baro-
reflexes [12]. Dies kann das von Chua et al. [19] gefunde-
ne Phänomen erklären, daß eine erhöhte Inzidenz von ven-
trikulären Tachykardien mit einer verstärkten hypoxischen
Chemoreflexsensitivität verbunden ist. Hennersdorf et al.
[16, 24] konnten zeigen, daß die kardiale Chemoreflex-
sensitivität ein sehr sensitiver Marker zur Vorhersage von
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Tab. 3 Normwerte für die ver-
schiedenen Formen der Che-
moreflexsensitivität

CRS Autor Kollektiv Normwerte

peripher hypoxisch [12] CHF (peakO2 18,7±5,6 0,72±0,36 l/min/%SaO2
ml/kg/min, NYHA 2,4±0,5)

peripher hypoxisch [34] Herzgesunde 0,29±0,06 l/min/%SaO2

CHF (peakO2 18,4±4,8 0,60±0,38 l/min/%SaO2
ml/kg/min)

peripher hypoxisch [48] CHF (peakO2 18,0±0,6 0,746±0,104 l/min/%SaO2
zentral hyperkapnisch ml/kg/min) 2,966±0,283 l/min/mmHg

peripher hypoxisch [21] CHF (peakO2 16,6±0,9 0,71±0,08 l/min/%SaO2
peripher hyperkapnisch ml/kg/min) 0,39±0,04 l/min/mmHg
zentral hyperkapnisch 3,15±0,40 l/min/mmHg

Herzgesunde 0,293±0,06 l/min/%SaO2
0,31±0,05 l/min/mmHg
2,02±0,25 l/min/mmHg

kardiale arterielle CRS [7] Herzgesunde 3,64±0,77 ms/mmHg

kardiale venöse CRS [16] Patienten mit kardialer 6,75±6,79 ms/mmHg
Grunderkrankung ohne über-
lebten plötzlichen Herztod
Patienten nach überlebtem 2,49±1,86 ms/mmHg
plötzlichem Herztod
(Z. n. CPR)

CRS Chemoreflexsensitivität
CHF Chronische Herzinsuffizienz
NYHA New York Heart Association
CPR Kardiopulmonale Reanimation



ventrikulären Tachykardien war. Dieser Effekt scheint
nicht primär auf eine Verlängerung des QT-Intervalls
zurückzuführen zu sein, da die Aktivierung der Chemore-
zeptoren zu keiner signifikanten Veränderung des QT-In-
tervals führt [28].

Praktische Anwendung auf der Intensivstation: Die be-
schriebenen Methoden sind wertvolle Hilfsmittel zur Iden-
tifikation der Pathogenese von Erkrankungen wie z.B. der
chronischen Herzinsuffizienz, des plötzlichen Herztodes
oder des Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS),
weil sie den Einfluß des sympathischen Nervensystems auf
das kardiorespiratorische System messen. Sie sind somit
wahrscheinlich ein wertvolles Werkzeug für die Risiko-
stratifizierung bei kritisch kranken Patienten. Die prakti-
sche Messung der Chemoreflexsensitivität wurde von
Schmidt et al. [7] ausführlich beschrieben.

Die Anwendung auf der Intensivstation ist zur Zeit li-
mitiert, da diese Patienten den starken Atemstimulus einer
Hypoxie nicht tolerieren. Wir sind deshalb zur Zeit bemüht,
die von Hennersdorf et al. [16, 24] vorgestellte Methodik
der Messung der kardialen Chemoreflexsensitivität auch
für Intensivpatienten anwendbar zu machen.

Die Anwendung der Diagnoseparameter 
der autonomen Funktion auf der Intensivstation

Eine autonome Dysfunktion ist bei vielen Krankheiten auf
der Intensivstation zu registrieren: bei schwerer Herzinsuf-
fizienz, schweren Kopf- und Hirnschädigungen, Guillain-
Barré-Syndrom, Leberinsuffizienz, metabolischer Entglei-
sung, Sepsis und Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS).

Sepsis und MODS sind besonders stark mit einer auto-
nomen Dysfunktion assoziiert [29]. Endotoxin kann bei ge-
sunden Probanden eine reversible Einschränkung der
Herzfrequenzvariabilität hervorrufen [30]. Diese Beob-
achtung in Verbindung mit einer reduzierten Herzfre-
quenzvariabilität bei Intensivpatienten ließ Godin und
Buchmann die Hypothese aufstellen, daß eine „Entkopp-
lung biologischer Oszillatoren“ zur Ausbildung und Un-
terhaltung eines MODS beitragen könnte [6].

Herzfrequenzvariabilität

Obwohl die Analyse der Herzfrequenzvariabilität ein sehr
sensitives Werkzeug zur Analyse der autonomen Funktion
bei Intensivpatienten ist, gibt es bisher nur wenige Studien,
die sich mit deren Anwendung auf der Intensivstation be-
schäftigen.

Goldstein et al. [31] fanden eine negative Beziehung
zwischen den Spektren der Herzfrequenzvariabilität und
der Krankheitsschwere bzw. der Prognose bei 135 Patien-
ten einer pädiatrischen Intensivstation [31]. Es konnte

außerdem gezeigt werden, daß die Analyse der Herzfre-
quenzvariabilität bei 37 pädiatrischen Patienten mit aku-
ten Hirnschädigungen eine höhere Überlebenswahr-
scheinlichkeit vorhersagen konnte [32]. Allen et al. [33]
untersuchten die Beziehung zwischen der Herzfrequenz-
variabilität und der Krankheitsschwere bei Neugeborenen
und konnten zeigen, daß diese Parameter eng miteinander
korrelierten. Ponikowski et al. [34] demonstrierten, daß
ein diskreter VLF-Rhythmus im Spektrum der Herzfre-
quenzvariabilität bei Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz auf eine erhöhte Chemoreflexsensitivität zurück-
zuführen ist und zur Arrhythmogenese bei diesem Patien-
tenkollektiv beiträgt [34].

Piepoli et al. wiesen das Fehlen des LF-Bandes der
Herzfrequenzvariabilität bei Patienten im septischen
Schock nach [35]. Kennedy beschreibt die Analyse dieses
Parameters als wichtigen prognostischen Marker bei In-
tensivpatienten [36]. Hogue et al. [37] zeigten, daß eine
autonome Dysfunktion (reduzierte Herzfrequenzvariabi-
lität) bei Patienten nach Herzchirurgie zu registrieren ist.
Patienten mit perioperativer stiller Myokardischämie hat-
ten postoperativ einen längeren Rückgang der vagalen Ak-
tivität, die durch eine Verminderung der HF-Power ge-
kennzeichnet war [38].

Eine verminderte Herzfrequenzvariabilität in Sepsis
und MODS charakterisiert die autonome Dysfunktion und
einen Verlust der autonomen Balance bei diesem Krank-
heitsbild. Winchell et al. konnten zeigen, daß sie von ei-
nem 13fachen Anstieg der Letalität von Intensivpatienten
begleitet ist [39]. Eine Reduktion der Herzfrequenzvaria-
bilität, die mit der Schwere der Krankheit korreliert, wurde
bei Sepsispatienten beschrieben [2, 6, 11]. Die Gabe von
Endotoxin kann bei gesunden Probanden ebenfalls die
Herzfrequenzvariabilität vermindern [30].

Das normale Herzfrequenzvariabilitäts-Spektrum ist
bei Patienten mit septischen MODS im Vergleich zur Kon-
trollgruppe eingeschränkt, wobei diese Verminderung der
Herzfrequenzvariabilität nicht vordergründig auf die Gabe
von Katecholaminen zurückzuführen ist [11].

Wir haben untersucht, ob die Sepsis oder aber das
MODS die Hauptdeterminante der autonomen Dysfunk-
tion in diesem Patientenkollektiv ist. Dazu wurde die Herz-
frequenzvariabilität retrospektiv in Holter-EKG’s von 22
Patienten mit septischem und nichtseptischem MODS un-
tersucht. Patienten mit einem APACHE II Score ≥ 24 hat-
ten per definitionem ein MODS. In dieser Patientengruppe
mit MODS diskriminierte ein Punktwert ≥ 12 Patienten des
Sepsis-Scores nach Elebute und Stoner mit septischem
MODS von denen nichtseptischem MODS (Sepsis Score
<12). 6 Intensivpatienten mit einem APACHE II Score <24
und einem Sepsis-Score <12 bildeten die nichtseptische,
nicht-MODS Kontrollgruppe. Die Herzfrequenzvariabi-
lität war bei Patienten mit septischem und nicht-septi-
schem MODS im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert,
während keine signifikante Differenz zwischen den septi-
schen und nicht-septischen MODS-Patienten auftrat [11].
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Diese retrospektive Studie mit 22 Patienten mit septischem
und nicht-septischem MODS spricht dafür, daß die Ein-
schränkung der Herzfrequenzvariabilität mit dem APA-
CHE II Score und dem Glasgow Coma Score korreliert,
aber nicht mit dem Sepsis Score.

Wir schlußfolgern daraus, daß eine Einschränkung der
Herzfrequenz mit der Schwere des MODS besser korre-
liert als mit der Sepsis. Der Grund der beeinträchtigten au-
tonomen Funktion bei Intensivpatienten ist wahrscheinlich
eine Einschränkung sowohl in der Sympathikus- als auch
der Parasympathikusaktivität. Dies ist ein Phänomen, das
im Gegensatz zur sympathischen Überaktivität bei chro-
nischer Herzinsuffizient steht [11]. Wir überprüfen zur Zeit
die Ergebnisse dieser Studie prospektiv.

Anästhetika und Sedativa üben einen unterschiedlichen
Einfluß auf die sympathisch-vagale Balance aus, der durch
die Analyse der Herzfrequenzvariabilität beschrieben wer-
den kann. So wird durch die Gabe von Midazolam der LF-
Anteil (s.o.) der Herzfrequenzvariabilität abgesenkt und
die HF-Komponente erhöht (Sympathikusdeaktivierung)
[40], während die Applikation von Ketamin eine umge-
kehrte Reaktion hervorruft (Sympathikusaktivierung)
[41]. Propofol–Anästhesie reduziert vor allem die Sympa-
thikusaktivität, während der Parasympathotonus nur in ei-
nem geringerem Maße vermindert wird [42].

Baroreflexsensitivität

Verschiedene Anästhetika, wie zum Beispiel Isofluran,
Methohexitone und Propofol, können die Baroreflexsen-
sitivität unterdrücken [43, 44]. Auch Lokalanästhetika ru-
fen systematische toxische Effekte hervor und beeinträch-
tigen damit die Baroreflexsensitivität [45]. Die Ab-
schwächung dieses Reflexes ist bei chronischer Herzin-
suffizienz gut dokumentiert und wahrscheinlich auf eine
erhöhte Chemoreflexsensitivität zurückzuführen [12, 46].
es gibt allerdings bislang keine Daten für septische oder
MODS-Patienten.

Chemoreflexsensitivität

Eriksson [47] dokumentierte, daß nicht-depolarisierende
Muskelrelaxantien wie Atracurium, Pancuronium, Vecu-
ronium in der Lage sind, die hypoxische Chemoreflexsen-
sitivität zu vermindern. Chua et al. [21] fanden eine er-
höhte periphere hypoxische und zentrale hyperkapnische
Chemoreflexsensitivität bei chronischer Herzinsuffizienz,
die durch die Gabe von Dihydrocodein unterdrückt wer-
den kann [48]. Der VLF-Rhythmus, der bei chronischer
Herzinsuffizienz auftritt, ist wahrscheinlich auf eine er-
höhte hypoxische Chemoreflexsensitivität zurückzufüh-
ren, welche durch die Inhalation von Sauerstoff vermin-
dert werden kann [49]. Das Entladungsmuster der Che-
morezeptoren bei Sepsis und MODS ist noch unbekannt.

Die Rolle des autonomen Nervensystems bei Krankheiten,
die eine Intensivbehandlung erfordern

COPD/ARDS

Bei hypoxischen Patienten mit respiratorischer Insuffi-
zienz kann Almitrin-Bismesylat, ein selektiver Stimulator
der peripheren Chemorezeptoren, der deren Aktivität er-
höht und das Ventilations-Perfusions-Verhältnis bei hypo-
xischen Patienten verbessert, den arteriellen PO2 erhöhen
und den PCO2 absenken. Deshalb wird es zur Behandlung
der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) so-
wie als Atemstimulans nach einer Überdosis von Anästhe-
tika eingesetzt. Außerdem können durch dieses Medika-
ment kardiovaskuläre Effekte wie positive Chronotropie
und negative Dromotropie sowie ein Blutdruckanstieg her-
vorgerufen werden [50]. Einige Autoren beschreiben auch
die Verwendung von Almitrin-Bismesylat zur verbesser-
ten Oxygenierung von Patienten mit akuten respiratori-
schen Erkrankungen [51]. Jolliet et al. [52] konnten die be-
ste Oxygenierung bei ARDS-Patienten durch Kombination
der Bauchlage, der Gabe von NO und Almitrin-Bismesy-
lat erzielen.

Chronische Herzinsuffizienz

Kardinalsymptome der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz
sind u.a. Dyspnoe und Belastungsintoleranz. Diese sind
teilweise auf eine erhöhte ventilatorische Chemoreflex-
sensitivität zurückzuführen, die zum Anstieg der Sympa-
thikusaktivität und zur Unterdrückung des Baroreflexes
führt. Chua et al. [19, 21, 34] konnten bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz eine erhöhte hypoxische und
zentral hyperkapnische Chemoreflexsensitivität nachwei-
sen, die eine erhöhte respiratorische Antwort zur Folge
hatte. Die Analyse der Herzfrequenzvariabilität zeigte bei
diesem Patientenkollektiv einen VLF-Gipfel und eine ver-
minderte LF-Power [19, 21, 34]. Patienten mit Herzinsuf-
fizienz, die durch eine verminderte Baroreflexsensitivität
charakterisiert waren, hatten eine erhöhte Arrhythmienei-
gung. Hyperoxie verbesserte die autonome Funktion: die
Chemoreflexsensitivität fiel und die Baroreflexsensitivität
stieg, der VLF-Gipfel verschwand [12, 19, 21, 34, 49].
Auch die Gabe von Dihydrocodein hatte einen positiven
Effekt: die hypoxische und zentral hyperkapnische Che-
moreflexsensitivität sanken, und die Belastungstoleranz
wurde erhöht [48].

Guillian-Barré-Syndrom

Diese Erkrankung ist durch eine akute Entzündung ge-
kennzeichnet, die zur Demyelinisierung und zum Verlust
von Nervenbahnen führt. Dadurch entsteht eine kardio-
vaskuläre Instabilität, die durch einen labilen Blutdruck
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und kardiale Arrhythmien gekennzeichnet ist. Zusätzlich
tritt durch die Beeinträchtigung der respiratorischen 
Muskeln noch ein ventilatorisches Versagen ein [53]. Eine
Einschränkung der respiratorischen Herzfrequenzvariabi-
lität beatmeter Guillian-Barré-Patienten wurde von Pfeif-
fer et al. [54] dokumentiert. Der Einsatz der oben be-
schriebenen autonomen Marker bei Guillian-Barré-Pati-
enten könnte schon in naher Zukunft neue Resultate hin-
sichtlich Prognose und Behandlungsstrategien hervorbrin-
gen.

Perspektiven bei Sepsis und MODS

Offene Fragen

Die Reduktion der Herzfrequenzvariabilität bei septischen
und nichtseptischen MODS-Patienten zeigt eine Beein-
trächtigung der autonomen Funktion an, welche relevant
für die Prognose dieser kritisch kranken Patienten sein
könnte. Um diese Effekte richtig bewerten zu können, müs-
sen folgende Fragen beantwortet werden:

1) Besteht eine Beeinträchtigung der Baroreflex- oder Che-
moreflexsensitivität bzw. anderer autonomer Marker?

2) Ist die Beeinträchtigung der Herzfrequenzvariabilität
auf die Anwendung von Medikamenten zurückzu-
führen?

3) Können unsere Behandlungsstrategien die Reduktion
der Herzfrequenzvariabilität aufheben?

4) Ist die Reduktion der Herzfrequenzvariabilität durch
Sepsis oder MODS hervorgerufen? Falls dies zutrifft,
durch welches Organsystem?

Gestörte Herzfrequenzvariabilität: 
Veränderte Aktivität von Sympathikus/Parasympathikus
versus gestörte Signaltransduktion

Sepsis und MODS sind durch ein komplexes Netzwerk von
Mediatoren und Toxinen (Abb. 3) charakterisiert, welche
die Reflexbögen auf veschiedenen Ebenen beeinflussen
können: afferent, zentral, efferent. Auch eine verminderte
Ansprechbarkeit der Organe und Zellen auf verschiedene
Stimuli sollte in Betracht gezogen werden. Bakterielles
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Abb. 3 Rezeptor-vermittelte Signaltransduktion in Kardiomyozyten. Die kontraktilen Eigenschaften der Herzmuskelzelle werden sowohl
durch adrenerge und cholinerge Stimuli als auch durch TNF-α, Endotoxin und NO (sowie zahlreiche andere Mediatoren) moduliert. Während
beide TNF-Rezeptorsubtypen auf Kardiomyozyten bereits nachgewiesen wurden, ist der Endotoxinrezeptormechanismus an der Herzmus-
kelzelle noch Gegenstand der Forschung. Zu den pleiotropen Wirkungen von TNF-α an der Herzmuskelzelle gehören auch Interaktionen
mit den adrenergen Kaskaden. Nach chronischer Züchtung von neonatalen Rattenkardiomyozyten in TNF-α-haltigem synthetischen Me-
dium kommt es zu folgenden Reaktionen: β1-Rezeptoren ↓ , Gsα ↑ , Giα ↑ , Gβ ↑ , Adenylatzyklase-Aktivität ↑ , α1-vermittelte IP3-Produk-
tion ↓ , Ca2+-Transient ↓ [55].
NO Stickoxid
eNOS endotheliale (konstitutive) Stickoxidsynthase
iNOS induzierbare Stickoxidsynthase
cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat
cGMP cyclisches Guanosinmonophosphat
Gs stimulatorisches G-Protein
Gi inhibitorisches G-Protein
α1 α1-Adrenozeptor
β1 β1-Adrenozeptor
β2 β2-Adrenozeptor

M2 muscarinerger Rezeptor Typ 2
TNF-R1 TNF Rezeptor Typ 1 (p55)
TNF-R2 TNF Rezeptor Typ 2 (p75)
LPS-R unklarer Endotoxinrezeptormechanismus
NSM neutrale Sphingomyelinase
ASM saure Sphingomyelinase
NF-KB nukleärer Faktor kappa B
DAG Diacylglycerol
IP3 Inositoltriphosphat
PKC Proteinkinase C



Endotoxin und einige Exotoxine können einerseits direkte
Effekte auf Kardiomyozyten ausüben (negative Inotropie,
chronotrope Wirkungen), sie stimulieren aber auch die Ab-
gabe von Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und Interleu-
kin-1 (IL-1) aus Monozyten und anderen Zellspezies. Ei-
nige dieser Toxine können in vitro auch direkte Effekte auf
die Kardiomyozyten ausüben. TNF-α ist wahrscheinlich
das bedeutendste kardiodepressive Zytokin bei Sepsis und
MODS. Wie in vitro-Studien zeigen, besteht eine kom-
plexe Interaktion von TNF-α mit dem Herzen [55–57]. 
Das experimentell untermauerte Konzept der Kardiode-
pression durch TNF-α schließt die Induktion einer iNOS
bei höheren TNF-α-Konzentrationen mit konsekutiver Sti-
mulation der Guanylat-Zyklase und einer Erhöhung des
Second Messengers cGMP (zyklisches Guanosin Mono-
phosphat) ein. Geringere, pathophysiologisch relevante
Konzentrationen von TNF-α führen dagegen über NO-un-
abhängige Wege zur Kardiodepression. Die Effekte von
TNF-α auf das Herz unterliegen unterschiedlichen Kine-
tiken: Schnell auftretende kardiodepressive Effekte
schließen die Freisetzung von Ceramid und die Unter-
drückung des Kalziumtransienten ein. Chronische Be-
handlung mit TNF-α unterdrückt die Synthese von Prä-
kursoren des Phosphoinositol-Stoffwechselweges (IP3: In-
ositoltriphosphat) und inhibiert die Pyruvatdehydrogenase
und mitochondriale Aktivität [55–57].

Ob sekundäre Zytokine, die durch TNF-α in Kardio-
myozyten induziert werden, zur Kardiodepression beitra-
gen oder auch die Pfade der Apoptose, die durch TNF-α
aktiviert werden, ist zur Zeit unbekannt. Zusätzliche ne-
gativ inotrope Kaskaden bei Sepsis und MODS werden

durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und den kardio-
depressiven Faktor (CDF), welcher den Kalziumeinwärts-
strom in Kardiomyozyten hemmt, angestoßen [56, 57].

Spontan kontrahierende Kardiomyozyten: 
ein Modell der gestörten Herzfrequenzvariabilität 
bei MODS?

Die Resultate unserer retrospektiven Untersuchungen der
Herzfrequenzvariabilität bei Sepsis und MODS (siehe
oben) zeigen einen Abfall sowohl der kardialen sympathi-
schen als auch der vagalen Aktivität [11]. Dies steht im Ge-
gensatz zur sympathischen Hyperaktivität, wie wir sie zum
Beispiel bei der chronischen Herzinsuffizienz finden [12].

Es ist bekannt, daß die Interferenz der Mediatoren oder
Toxine mit der zellulären Signaltransduktion (Abbildung
3) sich als eine verstärkte oder verminderte Reflexantwort,
die zur Beeinträchtigung der autonomen Balance führt,
auswirkt [55, 57]. Diese Form der Reflexdysfunktion kann
experimentell nachgeahmt werden, indem für spontan kon-
trahierende Kardiomyozyten ein Spektrum der Schlag-
aktivität erstellt wird, welches analog zur Methodik, die
auch bei kritisch Kranken angewendet wird, ausgewertet
werden kann (Abbildung 4). Die Wirkungen von Trans-
mittern und Mediatoren können durch die Kultivierung 
solcher Zellen im Beisein von Transmittersubstanzen wie
z.B. Noradrenalin oder gleichzeitige Gabe von Mediator-
substanzen untersucht werden. Dadurch ist es möglich, die
der autonomen Dysfunktion zugrunde liegenden Mecha-
nismen zu analysieren.
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Abb. 4 Herzfrequenzspektren zweier spontan schlagender neonataler Rattenkardiomyozyten in serumfreier Kultur, fotooptisch abgeleitet
und aufgenommen [55]. Es wurden die Schlag-zu-Schlag-Intervalle von 100 aufeinanderfolgenden Schlägen ausgewertet.



Die Schlagfrequenzvariabilität von Kardiomyozyten
wird durch die Kultivierung im Beisein von Endotoxin 
ähnlich wie die Herzfrequenzvariabilität nach Gabe von
Endotoxin bei Gesunden deutlich beeinträchtigt [58]. Zur
Vergleichbarkeit werden die Parameter der Herzfrequenz-
variabilität von Patienten dazu auf das zelluläre Modell
übertragen (Tabelle 4). Es konnte somit gezeigt werden,
daß der Effekt der Einschränkung der Schlagfrequenzva-
riabilität durch Endotoxin offensichtlich in diesem Modell
nicht über TNF-α vermittelt wird (Tabelle 4, [59]).

MODS: Summe des isolierten Versagens einzelner Organe
oder auch der gestörten Organinteraktion?

Die antiinflammatorischen Behandlungsstrategien für
Sepsis und MODS waren in den letzten Jahren nicht von

Erfolg gekrönt. Die diesen Therapien zugrundeliegende
pathophysiologische Vorstellung wertet allerdings die 
isolierte Organdysfunktion als Ursache eines MODS. Neue
Konzepte wie die der „Entkopplung biologischer Oszilla-
toren“ [6] berücksichtigen die Rolle der Organinteraktion
bei der Ausbildung eines MODS. Die oben vorgestellten
Meßmethoden erlauben eine qualitative und quantitative
Beurteilung der neuronalen Komponenten des körpereige-
nen Kommunikationsnetzes und sind deshalb eine Mög-
lichkeit, die Rolle der autonomen Dysfunktion bei der 
Ausbildung eines MODS zu erkennen. Aus dem Wissens-
zugewinn zur Beeinflussung der autonomen Funktion
könnte sich vielleicht in Zukunft eine neue Behandlungs-
strategie des MODS ableiten [7].
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Tab. 4 Übertragung von typi-
schen Parametern der Herzfre-
quenzvariabilität auf die
Schlagfrequenzvariabilität von
Kardiomyozyten [55]

Parameter Kontrolle ↔ ET p (t-Test) Kontrolle ↔ TNF-α p (t-Test)

BI±SE (ms) 987±212 ↔ 844±155 0,1 792±760 ↔ 803±881 0,8
pNN50±SE 0,31±0,1 ↔ 0,2±0,2* 0,03 0,4±0,24 ↔ 0,23±0,3 0,12
RMSSD±SE 81±33 ↔ 61±52 0,08 128±107 ↔ 81±104 0,4

Isolierte, spontan schlagende Kardiomyozyten von 3 unabhängigen Präparationen wurden in serum-
freiem Medium mit Endotoxin (1 µg/ml, 24 h), TNF-α (20 ng/ml, 24 h) oder ohne Zusätze kultiviert 
und 1800 Schläge pro Präparation mit einem fotooptischen System analysiert.
BI Schlagintervall
ET Endotoxin
pNN50 Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms Abweichung vom vorangehenden Intervall
RMSSD Root mean square standard deviation (Quadratwurzel des Mittelwertes  der Summe der mitt-

leren quadratischen Abweichung aufeinanderfolgender NN-Intervalle)
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