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1. Einleitung 
 

 Die chronische Herzinsuffizienz (CHF) ist ein Syndrom in der Kardiologie, 

welches an Prävalenz und Inzidenz stetig zunimmt. Mit seinen charakteristischen 

Symptomen Dyspnoe, verminderte Belastbarkeit und Flüssigkeitsretention 

schränkt dieses Krankheitsbild die Lebenserwartung und auch die Lebensqualität 

der Patienten stark ein, da diese körperliche Anstrengungen zunehmend vermei-

den. Die Symptome der Herzinsuffizienz sind außerdem mit einer gesteigerten 

ventilatorischen Reaktion auf Belastung verbunden, deren exakte Genese noch 

nicht bekannt ist (Belardinelli et al., 1999; Myers et al., 2002). Diese vermehrte 

Ventilation lässt sich in einem steileren Anstieg der Regressionsgeraden der 

Ventilation vs. Kohlendioxidabgabe abbilden (sog. VE/VCO2 slope) (Buller und 

Poole-Wilson, 1990; Davies et al., 1991; Clark et al., 1992; Clark und Coats, 

1994; Piepoli et al., 1996). 

 Betablocker zählen mittlerweile zur evidenzbasierten Standardtherapie 

bei Herzinsuffizienten. Sie steigern die Überlebensrate und vermindern die 

Hospitalisationsrate dieser Patienten (Lechat et al., 1998; Erdmann et al., 2001). 

Es wurde nachgewiesen, dass Betablocker den VE/VCO2 slope signifikant redu-

zieren (Guimarães et al., 2008). Der genaue Mechanismus dieses Effekts ist je-

doch noch nicht bekannt. 

 Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Rolle der 

Ergoreflexaktivierung in der Atmungs- und Kreislaufregulation bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz. Ein besseres Verständnis der pathophysiologischen 

Vorgänge im ventilatorischen und kardiovaskulären System könnte für die Ent-

wicklung der optimalen therapeutischen Behandlung herzinsuffizienter Patienten 

von Nutzen sein und Einfluss auf Symptomatik und Prognose der Erkrankung 

haben. 
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1.1. Grundlagen der chronischen Herzinsuffizienz 
 

1.1.1. Definition und Einteilung 
 

 Chronische Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, welches durch 

folgende Merkmale charakterisiert ist: 1. Symptome, wie die Kurzatmigkeit in Ru-

he oder während Anstrengung und/oder die Erschöpfung; 2. Zeichen von 

Flüssigkeitsretention, wie z.B. pulmonale Stauung oder periphere Ödeme; 3. ei-

nen objektiven Nachweis einer Abnormität der Herzstruktur oder der Herzfunktion 

(Dickstein et al., 2008). Ursächlich besteht eine Insuffizienz des Herzens das 

vom Körper für den Gewebestoffwechsel benötigte Herzzeitvolumen bei norma-

lem enddiastolischen Ventrikeldruck zu fördern und/oder den venösen Rückstrom 

adäquat aufzunehmen. Je nachdem, welcher Ventrikel betroffen ist, spricht man 

dabei von Rechts-, Links- oder Globalherzinsuffizienz (Kurowski und Krautzig, 

2004). Gemäß der Klassifikation durch die New York Heart Association (NYHA) 

wird die Herzinsuffizienz nach der Leistungsfähigkeit der Patienten klinisch in vier 

Schweregrade (NYHA I-IV) eingeteilt (Tab. 1) (Hunt et al., 2001). 
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New York Heart Association (NYHA) Klassifikation 

I. 

Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägl iche körperliche Belas-

tung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Luftn ot, Rhythmusstörungen 

oder Angina pectoris. 

II.

Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körpe rlichen Leistungsfähig-

keit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körper liche Belastung verursacht 

Erschöpfung, Luftnot, Rhythmusstörungen oder Angina  pectoris. 

III. 

Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen Leis-

tungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Besch werden in Ruhe. Geringe 

körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, Luftn ot, Rhythmusstörungen 

oder Angina pectoris. 

IV.
Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlich en Aktivitäten und in 

Ruhe. Bettlägrigkeit. 

 

Tabelle 1: Funktionelle Klassifizierung der Herzins uffizienz (modifiziert nach Hoppe et al., 
2005) 

 

 

1.1.2. Epidemiologie 
 
 Etwa 1,4 Millionen Menschen in Deutschland leiden an chronischer Herz-

insuffizienz (Fischer et al., 2003). Damit ist die Herzinsuffizienz eine der häufigs-

ten internistischen Erkrankungen. Daher ist es auch nicht verwunderlich, dass die 

Herzinsuffizienz einen der häufigsten Beratungsanlässe in allgemeinmedizini-

schen Praxen darstellt (Fink und Haidinger, 2007). 

 Wenn man die stetig zunehmende Prävalenz und Inzidenz der Herzinsuf-

fizienz betrachtet, stellt man fest, dass dieser Anstieg altersabhängig ist. Unter 

den 45- bis 55-Jährigen leidet weniger als 1% der Bevölkerung an Herzinsuffizi-

enz, im Alter zwischen 65 und 75 Jahren bereits 2–5% und über 80-Jährige zu 

ca. 10% (McMurray und Stewart, 2000). Männer sind etwa 1,5-mal häufiger be-

troffen als Frauen gleichen Alters (Hogg et al., 2004). In den letzten 10-15 Jahren 
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stieg die Zahl der Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz um 

ca. 130% an, was u.a. auf die demographische Entwicklung unserer Gesellschaft 

und die verbesserten Therapiemöglichkeiten kardiologischer Erkrankungen zu-

rück zu führen ist (Mosterd und Hoes, 2007). 

 Die chronische Herzinsuffizienz ist nicht nur eine häufige, sondern auch 

eine lebensbedrohliche Erkrankung mit schlechter Prognose. Diese wird bei Pa-

tienten mit systolischer Herzinsuffizienz durch die Schwere der Pumpfunktions-

störung, die vorhandenen Symptome, die Belastbarkeit und Begleiterkrankungen 

beeinflusst (Bouvy et al., 2003). Ca. 92% der Todesfälle durch Herzinsuffizienz 

treten bei Erkrankten im Alter von über 65 Jahren auf. Die Letalität ist bei Män-

nern um ca. 25% höher als bei Frauen (Ho et al., 1993; Kannel et al., 1994; 

Massie und Shah, 1996). Die Sterblichkeit steigt mit dem Grad der kardialen Dys-

funktion an, wird aber auch von der eingesetzten Therapie beeinflusst (Di et al., 

1994). Die Prognose bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion ist eben-

falls schlecht und ist laut aktueller Forschungsergebnisse insbesondere bei Pati-

enten höheren Alters nach der ersten stationären Behandlung lediglich geringfü-

gig besser als bei systolischer Herzinsuffizienz (Owan et al., 2006; Bhatia et al., 

2006). Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit liegt insgesamt etwa bei 40-

50%, ist jedoch abhängig vom NYHA-Stadium (Cowie et al., 2000). Beispielswei-

se versterben 50% der Patienten in den NYHA Stadien III-IV innerhalb eines Jah-

res (Abb. 1) (Kurowski und Krautzig, 2004). Die 5-Jahres-Überlebensrate ist da-

mit schlechter als die der meisten Krebserkrankungen (Stewart et al., 2001). 



 

Abbildung 1 : Mortalität bei Herzinsuffizienz in Abh
ziert nach Kurowski und Krautzig, 2004)

 

In der Todesursachenstatistik Deutschlands, die vom Statistischen Bundesamt 

veröffentlicht wurde, liegt die Herzinsuffizienz auf Platz drei noch vor Krebse

krankungen wie Brust

2010). 
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In der Todesursachenstatistik Deutschlands, die vom Statistischen Bundesamt 

veröffentlicht wurde, liegt die Herzinsuffizienz auf Platz drei noch vor Krebse

krankungen wie Brust-, Lungen- oder Darmkrebs. (Statistisches Bundesamt
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ängigkeit vom NYHA -Stadium (modifi-

In der Todesursachenstatistik Deutschlands, die vom Statistischen Bundesamt 

veröffentlicht wurde, liegt die Herzinsuffizienz auf Platz drei noch vor Krebser-

oder Darmkrebs. (Statistisches Bundesamt, 
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1.1.3. Ursachen der Herzinsuffizienz 
 

 Eine chronische Herzinsuffizienz kann verschiedene Ursachen haben 

(Tab. 2). Bei 80-90% der Herzinsuffizienten liegt den Symptomen eine ventrikulä-

re Funktionsstörung zugrunde, dabei besteht in ca. 60% der Fälle eine systoli-

sche Dysfunktion mit einer Ejektionsfraktion (EF) ≤ 40% (Senni und Redfield, 

2001). Dahingegen spricht man bei Patienten mit klinischen Zeichen einer Herz-

insuffizienz aber normaler systolischer Pumpfunktion von einer diastolischen 

Herzinsuffizienz (Gandhi et al., 2001). Mit 54-70% stellt die koronare Herzerkran-

kung die häufigste Ursache einer Herzinsuffizienz dar, wobei bei 35-52% dieser 

Patienten zusätzlich eine arterielle Hypertonie vorliegt. Bei 9-20% der Patienten 

wird die arterielle Hypertonie als alleinige Ursache einer Herzinsuffizienz ange-

sehen (Cleland et al., 2003; McMurray und Stewart, 2000). 

 

Ursachen einer Herzinsuffizienz  
• Koronare Herzerkrankung (KHK) 

• Arterielle Hypertonie ( Hypertensive Herzkrankheit)  

• Dilatative Kardiomyopathie (DCM) 

• Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) 

• Restriktive Kardiomyopathie (RCM) 

• Vitien 

• Perikarderkrankungen 

• Entzündliche Erkrankungen (z.B. Myokarditis) 

• Stoffwechselstörungen (z.B. Hyperthyreose) 

• Toxische Wirkungen (z.B. Chemotherapeutika) 

• Bradykarde / Tachykarde Arrhythmien 

• Andere (z.B. Sarkoidose) 

   
 Tabelle 2: Ursachen einer Herzinsuffizienz (modifiz iert nach Hoppe et al., 2005) 
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1.1.4. Pathophysiologie 
 
 Die Herzinsuffizienz manifestiert sich durch erhöhte ventrikuläre Fül-

lungsdrücke (Rückwärtsversagen), durch ein erniedrigtes Herzminutenvolumen 

(Vorwärtsversagen) oder durch eine Kombination dieser beiden Phänomene. 

Durch das Vorwärtsversagen kommt es zu einer unzureichenden Blut- bzw. Sau-

erstoffversorgung der Organe. Beim Rückwärtsversagen kommt es über eine 

Zunahme der ventrikulären Füllungsdrücke zu einem Anstieg der 

pulmonalkapillären bzw. der zentralvenösen Drücke, wodurch sich Lungenödeme 

und periphere Ödeme entwickeln können (Weil, 2008). Von entscheidender Be-

deutung für die Ödembildung ist die neurohumorale Aktivierung infolge der Kreis-

laufinsuffizienz, die zu einer Flüssigkeitsretention führt. Da diese unabhängig von 

der Ursache der Herzinsuffizienz auftritt, lässt die Lokalisation der Ödeme nur 

begrenzt Rückschlüsse auf die Ursache zu. So tritt eine periphere Ödembildung 

sowohl bei Rechts- als auch Linksherzinsuffizienz auf (Böhm, 2006). 

 Die verminderte Pumpleistung bei herzinsuffizienten Patienten kann ins-

besondere in Belastungssituationen dem erhöhten Bedarf in der Körperperiphe-

rie nicht gerecht werden. Als Folge kommt es zu lokalen und systemischen neu-

roendokrinen Kompensationsmechanismen um das Auswurfvolumen des Her-

zens anzupassen (Cohn, 1990; Packer, 1988). Im Folgenden wird näher auf die-

se Adaptationsmechanismen eingegangen. 

 

 

1.1.4.1. Barorezeptoren 
 
 Bei Gesunden regulieren Barorezeptoren in großen Gefäßen und dem 

Herzen die Herzfrequenz und den peripheren Widerstand. Bei Herzinsuffizienz 

kommt es allerdings zu einer Dysfunktion der Barorezeptoren und aufgrund der 

daraus folgenden Verminderung der inhibitorischen Efferenzen für das autonome 

Nervensystem zu einer Zunahme der Sympathikusaktivität (Böhm, 2006). 
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1.1.4.2. Einfluss des Sympathikus 
 
 Die gesteigerte Sympathikusaktivierung bei Herzinsuffizienz hat auf 

Dauer mehrere ungünstige Wirkungen, wie z.B. periphere Vasokonstriktion, zu-

nehmende tubuläre Natriumreabsorption und eine Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Der erhöhte Gefäßwiderstand und das 

erhöhte Blutvolumen verursachen einen Anstieg von Vor- und Nachlast und be-

reiten dadurch dem angegriffenen Myokard noch mehr Arbeit, was bis zur kardia-

len Dekompensation führen kann (Watson et al., 2006). 

 Das Maß dieser sympathoadrenergen Aktivierung ist erkennbar an den 

stark erhöhten Noradrenalinspiegeln im Serum von herzinsuffizienten Patienten 

sowohl in Ruhe als auch unter körperlicher Belastung. Neben diesem erhöhten 

zirkulierenden Noradrenalin wirken zusätzlich kardiale sympathische Nervenfa-

sern auf das Myokard (Chidsey et al., 1965; Cohn et al., 1984). Noradrenalin wird 

vermehrt aus sympathischen Nervenendigungen freigesetzt (Hasking et al., 

1986), zudem stellten Swedberg et al. (1984) fest, dass das insuffiziente Herz 

selbst vermehrt Noradrenalin freisetzt und daher als endokrines Organ zu erhöh-

ten Noradrenalinkonzentrationen führt. Außerdem können erhöhte Werte für die 

Katecholaminausscheidung im Urin festgestellt werden (Thomas und Marks, 

1978; Levine et al., 1982). 

 Diese exzessive sympathische Stimulation kann das β-Adrenozeptor-

Adenylatcyclase-System der Myokardzelle desensibilisieren. Eine reversible 

Downregulation, also der Untergang von β-Adrenozeptoren der Zelle, ist die Fol-

ge (Hausdorfer et al., 1990; Lefkowitz et al., 1984), wobei v.a. β1-Adrenozeptoren 

(Böhm et al., 1989a, 1989b; Bristow et al., 1986, 1991; Brodde et al., 1989; 

Brodde, 1991; Steinfath et al., 1991) betroffen sind. Die funktionelle Konsequenz 

dieser verminderten β-Adrenozeptordichte ist eine Abnahme der positiv inotropen 

Wirkung von β-Adrenozeptoragonisten (Böhm, 1988). 

 Im Rahmen der chronischen Sympathikusaktivierung korreliert die Höhe 

der Noradrenalinspiegel mit der verkürzten Lebenszeit der Patienten (Chidsey et 

al., 1965; Cohn et al., 1984). Die hohe Konzentration von lokal freigesetzten 

Katecholaminen kann Apoptose und Nekrose mit nachfolgender interstitieller 

Fibrose und Myokardhypertrophie induzieren, was die kardialen Umbauvorgänge 

beschleunigt (Böhm, 2006). Allerdings gibt es am Herzmuskel auch direkte toxi-

sche Effekte durch Noradrenalin (Mann et al., 1992), welche über intrazelluläre 



11 

 

Calciumüberladung und Sauerstoffradikalbildung die Entstehung tödlicher 

Arrythmien begünstigen (Blech et al., 1991). 

 Im Übrigen kommt es bei Herzinsuffizienten bereits bei sehr geringer Be-

lastung zum Ansteigen des zirkulierenden Katecholaminspiegels (Francis et al., 

1982). Aufgrund der eingeschränkten kardialen Belastbarkeit beenden herzinsuf-

fiziente Patienten körperliche Tätigkeiten wesentlich früher als herzgesunde 

Menschen. An dem für Herzinsuffiziente maximalen Belastungsgrad werden je-

doch viel geringere Anstiege der Noradrenalinspiegel erreicht, verglichen mit ge-

sunden Probanden. Deshalb ist davon auszugehen, dass bei Herzinsuffizienten 

das sympathische Nervensystem zwar sensitiver auf körperliche Arbeit reagiert, 

seine maximale Stimulierbarkeit aber merklich eingeschränkt ist (Francis et al., 

1985). 

 

 

1.1.4.3. Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)  
 
 Darüber hinaus kommt es durch Wandspannungsveränderungen, z.B. 

nach Myokardinfarkt und Ventrikeldilatation zur vermehrten Expression von 

Komponenten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), insbeson-

dere von Angiotensin-Konversions-Enzymen (ACE). Die Stimulation von AT1-

Rezeptoren am Herzen bewirkt neben der Vasokonstriktion und der Noradre-

nalinfreisetzung direkt eine myokardiale Apoptose, eine Myokardfibrose und eine 

Hypertrophie (Böhm, 2006). 

 An der Niere kommt dem RAAS bei Herzinsuffizienten eine patho-

physiologische Bedeutung bei der Ödementstehung zu, u.a. durch Aldosteron-

freisetzung (Natriumretention, Kaliumausscheidung). Aldosteron verursacht des-

weiteren eine vermehrte Radikalbildung mit nachfolgender myokardialer und 

vaskulärer Inflammation, Fibrose und Hypertrophie. Zudem fördert Aldosteron 

über zentrale Angriffspunkte eine Sympathikusaktivierung. Die Reninaktivierung 

erfolgt wiederum über ß1-Rezeptoren nach Stimulation des sympathischen Ner-

vensystems (Böhm, 2006). 

 

 

  



 

1.1.4.4. Endothelin 
 
 Darüber hinaus 

tion von Endothelin 1 und dessen Vorläufer

Endothelin ist ein starker

chronotrope Effekte beobachtet wurden. Dies

Koronardurchblutung. Zudem kann Endothelin eine Hypertrophie der 

Kardiomyozyten und eine Fibrose durch Kollagenbildung in Fibroblasten bewi

ken (Böhm et al., 2006).

 Eine chronische Beanspruchung der genannten Adaptations

mechanismen führt zu einem ventrikulären Remodeling und einer weiteren Zel

schädigung des Myokards: die Herzinsuffizienz schreitet fort (Cohn et al.

Es kommt zum Circulus vitiosus mit peripherer Vasokonstriktion und Flüssigkeit

retention und somit einer verstärkten Symptomatik des Patienten (Abb.2). Die 

strukturellen Veränderungen des Herzmuskels verursachen zudem gehäuft 

Rhythmusstörungen des Herzens, wie z.B. Vorhofflimmern, Kammerflimmern 

und Kammertachykardien (Weil

 

 

Abbildung 2 : Der Circulus vitiosus bei chronischer Herzinsuffi zienz (modifiziert nach 
2008) 

Darüber hinaus ist bei herzinsuffizienten Patienten die Plasmakonzentr

tion von Endothelin 1 und dessen Vorläufer-Peptid Big Endothelin erhöht.

Endothelin ist ein starker Vasokonstriktor, wobei auch positiv inotrope und positiv 

chronotrope Effekte beobachtet wurden. Dies verursacht eine Verminderung der 

Koronardurchblutung. Zudem kann Endothelin eine Hypertrophie der 

Kardiomyozyten und eine Fibrose durch Kollagenbildung in Fibroblasten bewi

ken (Böhm et al., 2006). 

Eine chronische Beanspruchung der genannten Adaptations

mechanismen führt zu einem ventrikulären Remodeling und einer weiteren Zel

schädigung des Myokards: die Herzinsuffizienz schreitet fort (Cohn et al.

Es kommt zum Circulus vitiosus mit peripherer Vasokonstriktion und Flüssigkeit

einer verstärkten Symptomatik des Patienten (Abb.2). Die 

strukturellen Veränderungen des Herzmuskels verursachen zudem gehäuft 

Rhythmusstörungen des Herzens, wie z.B. Vorhofflimmern, Kammerflimmern 

und Kammertachykardien (Weil, 2008). 

: Der Circulus vitiosus bei chronischer Herzinsuffi zienz (modifiziert nach 
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Koronardurchblutung. Zudem kann Endothelin eine Hypertrophie der 

Kardiomyozyten und eine Fibrose durch Kollagenbildung in Fibroblasten bewir-

Eine chronische Beanspruchung der genannten Adaptations-

mechanismen führt zu einem ventrikulären Remodeling und einer weiteren Zell-

schädigung des Myokards: die Herzinsuffizienz schreitet fort (Cohn et al., 2000). 

Es kommt zum Circulus vitiosus mit peripherer Vasokonstriktion und Flüssigkeits-

einer verstärkten Symptomatik des Patienten (Abb.2). Die 

strukturellen Veränderungen des Herzmuskels verursachen zudem gehäuft 

Rhythmusstörungen des Herzens, wie z.B. Vorhofflimmern, Kammerflimmern 

 

: Der Circulus vitiosus bei chronischer Herzinsuffi zienz (modifiziert nach Weil, 
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1.2. Reaktionen auf Belastung bei Herzinsuffizienz 
 
 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz leiden an Dyspnoe und früher 

Muskelermüdung bei Belastung (Coats et al., 1994). Diese Symptome sind so-

wohl mit einer vermehrten ventilatorischen Reaktion selbst bei geringer Belas-

tung (Lipkin et al., 1985; Buller und Poole-Wilson, 1990) als auch mit einer ver-

minderten Leistungsfähigkeit (Mancini et al., 1992) verbunden. Die gestörte Phy-

siologie unter Belastung bei Herzinsuffizienten kann nicht zwangsläufig einer ge-

störten zentralen Hämodynamik zugeschrieben werden. Tatsächlich besteht kein 

Zusammenhang zwischen der Belastbarkeit bzw. den Symptomen der Patienten 

und der linksventrikulären Auswurffraktion oder dem Lungenkapillarverschluss-

druck. Eine Beeinflussung des peripheren Stoffwechsels, z.B. durch körperliches 

Training, kann die Leistungsfähigkeit verbessern ohne eine Auswirkung auf die 

Auswurfleistung des Herzens zu haben (Coats et al., 1992). Ein therapeutisches 

Eingreifen hingegen, wie z.B. durch eine Herztransplantation (Savin et al., 1980; 

Sinoway et al., 1988; Marzo et al., 1992) oder pharmakologische Interventionen 

(Massie et al., 1981; Maskin et al., 1983; Fink et al., 1986), kann zwar die zentra-

le Hämodynamik verbessern, aber nicht unmittelbar die Leistungsfähigkeit 

(Franciosa und Cohn, 1979; Wilson et al., 1984). 

 Bei Herzinsuffizienten steht darüber hinaus eine maximale Arbeitsleis-

tung (also die EF) nicht in Beziehung zu einem maximalen Herzminutenvolumen. 

Dies fand man heraus, da das VO2 und auch das Herzminutenvolumen bei Herz-

insuffizienten, obwohl bereits maximale Beinarbeit geleistet wurde, dennoch 

noch weiter anstieg, als zusätzlich noch Armarbeit verrichtet wurde (Jondeau, 

1992). 
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1.2.1. Ätiologie der veränderten Reaktion auf Belas tung 
 

1.2.1.1. Metabolismus 
 

 Durch die bereits erwähnten neurohumoralen Kompensations-

mechanismen als Folge der kardialen Funktionsstörung kommt es zu einer zu-

nehmenden Vasokonstriktion mit daraus folgendem verminderten Blutfluss und 

Mangelversorgung der Muskulatur, was einen katabolen Zustand begünstigt 

(Coats et al. 1994). 

Außerdem bedingt wohl körperliche Inaktivität zusammen mit einer Aktivierung 

von katabolen Prozessen und einem Verlust von normalen anabolen Funktionen, 

wie z.B. Insulinresistenz (Swan et al., 1994), erhöhtem Gehalt an Tumornekrose-

faktor-α und exzessiven Noradrenalinspiegeln (Anker et al., 1995), ein chroni-

sches Ungleichgewicht zwischen katabolen und anabolen Prozessen (Coats, 

1996). 

 

 

1.2.1.2. Muskulatur 
 
 Dieser chronische katabole Zustand zieht eine Myopathie der Muskulatur 

nach sich (Clark, 2006). Der Skelettmuskel von herzinsuffizienten Patienten weist 

bereits zu Beginn der Erkrankung Veränderungen auf. Muskelmasse geht verlo-

ren (Drexler, 1992, Volterrani et al., 1994). Auch die Muskelkraft ist vermindert, 

ebenso wie die Ausdauerfähigkeit (Buller et al., 1991; Minotti et al., 1992). Die 

Muskelermüdung ist unabhängig von akuten Änderungen im Blutfluss (Minotti et 

al, 1991; 1992) und zentralen Faktoren (Wilson et al., 1992). Dies deutet darauf 

hin, dass intrinsische Veränderungen im Muskel die Ermüdung bedingen (Buller 

et al., 1991). Der Skelettmuskel ist histologisch auffällig durch eine Verlagerung 

von Typ I Muskelfasern (langsam zuckende, aerobe Fasern) zu überwiegend Typ 

II Muskelfasern (schnell zuckende, anaerobe Fasern) (Mancini et al., 1989; Drex-

ler et al., 1992). Zudem ist die Struktur der Mitochondrien verändert durch ein re-

duziertes Volumen der Cristae und einen verminderten Enzymgehalt, insbeson-

dere der Enzyme des Citratzyklus und der Atmungskette (Sullivan et al., 1990). 

Die Veränderungen der Muskelstruktur und Ultrastruktur spiegeln sich in Verän-

derungen des Muskelstoffwechsels wieder. Dieser zeigt eine frühe Energiege-
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winnung durch anaeroben Stoffwechsel, einen exzessiven frühen Abbau von 

hoch energetischen Phosphatbindungen und eine früher einsetzende intramus-

kuläre Azidose als normal (Massie et al., 1987). Es ist gut vorstellbar, dass diese 

Myopathie zu einem Gefühl der Muskelermüdung führt. Ähnliche Vorgänge könn-

ten sich auch in der Atemmuskulatur abspielen und dadurch zur Atemnot führen. 

So beobachteten Mancini et al. (1991; 1994) Veränderungen bezüglich der 

Atemmuskulatur bei Herzinsuffizienten, nämlich eine frühe Deoxygenierung des 

Muskels, eine Ermüdung und eine histologische Strukturänderung des Atem-

muskels, was zu dem Gefühl der Dyspnoe beiträgt. 

 

 

1.2.1.3. Ventilation 
 
 Dies erklärt aber noch nicht die vermehrte Ventilation. Hierfür müssen 

zunächst respiratorische Parameter herangezogen werden. Der Anstieg der line-

aren Regressionsgeraden der Beziehung von Ventilation (VE) zu CO2-Produktion 

(VCO2), der sog. VE/VCO2 slope, ist ein Maß für die ventilatorische Reaktion auf 

Belastung (Buller und Poole-Wilson, 1990; Davies et al., 1991; Clark et al., 1992; 

Clark und Coats, 1994; Piepoli et al., 1996; Clark, 2006). Der VE/VCO2 slope ist 

bei Herzinsuffizienten erhöht, was durch ein vergrößertes Totraumvolumen der 

Lunge verursacht scheint (Sullivan et al., 1988), d.h. es werden vermehrt Alveo-

len ventiliert, aber nicht perfundiert. Dies kann durch eine verminderte Lungen-

perfusion aufgrund eines kontraktionsschwachen Herzens erklärt werden (Clark, 

2006). Zudem finden sich bei normalen pO2-Werten niedrigere pCO2-Werte im 

Blut als Ausdruck einer Hyperventilation, also einer über den Bedarf hinaus ge-

steigerten Lungenbelüftung. Daher ist auch anzunehmen, dass nicht die Lunge 

selbst der leistungsbegrenzende Faktor ist (Weber et al., 1982; Clark und Coats, 

1992). 

Chua et al. (1997) stellten fest, dass dieser Anstieg des VE/VCO2 slope, auf eine 

schlechte Prognose für Patienten mit mäßiger bis schwerer Herzinsuffizienz hin-

weist. 

 Als Ursache für diese Hyperventilation und somit auch für das Gefühl der 

Atemnot, nimmt man ein übermäßiges Ansprechen ventilatorischer Kontrollme-

chanismen auf zunehmende Belastung bei Herzinsuffizienten an. Die Atemregu-

lation nimmt ihren Ursprung teils im Gefäßsystem und teils in der Muskulatur, wo-
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rauf im Folgenden näher eingegangen wird (Chua et al., 1995; Piepoli et al., 

1996). 

 

 

1.2.1.4. Atemregulation 
 

 Die Ventilation bei Belastung unterliegt der Kontrolle von nervalen und 

humoralen (z.B. CO2, O2, Bluttemperatur, hydrostatischer Blutdruck) Stimuli 

(Dejours, 1963; Zuntz und Geppert, 1986) (Abb. 3). Die nervalen Reize werden 

aufgeteilt in zwei Mechanismen. Der erste, bekannt als Zentrales Nervensystem, 

ist am Anfang der Belastung an der direkten Aktivierung von Kreisläufen im Hirn-

stamm für die Fortbewegung, das autonome Nervensystem und die Ventilation 

beteiligt (Krogh und Lindhard, 1913; Goodwin et al., 1972; Eldridge et al., 1985). 

Der zweite Mechanismus ist ein Netzwerk von Reflexen, welches indirekt im 

Hirnstamm autonome und ventilatorische Kreisläufe aktiviert und zwar durch Sig-

nale aus der Peripherie (Alam und Smirk, 1937; Coote et al., 1971; McCloskey 

und Mitchell, 1972). Diese Signale gehen von Muskelrezeptoren aus, die emp-

findlich auf die Verrichtung von Arbeit reagieren, den sog. Ergorezeptoren (Kao, 

1963; Piepoli et al., 1995). Deren Stimulation führt zu einem Anstieg der Ventila-

tion und auch der Sympathikusaktivierung, was als Ergoreflex bezeichnet wird 

(Piepoli et al., 1996). Das Ergoreflexsystem nimmt den Zustand der Muskulatur 

über kleine belastungsempfindliche Afferenzen wahr und vermittelt diesen über 

kleine myelinisierte oder nicht-myelinisierte Nervenfasern (Abboud et al., 1976). 



 

 

Abbildung 3: Nervale und humorale Stimuli (
 

 

  

Abbildung 3: Nervale und humorale Stimuli ( modifiziert nach Dejours, 1963)
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modifiziert nach Dejours, 1963)  



 

Piepoli et al. (1996) beobachtete

vität dieser Nervenfasern und der daraus resultierenden Reflexantwort. Die sog. 

Muskelhypothese (Coats

Symptomentstehung bei 

muskelschädigung und einer gesteigerten Ergoreflexaktivierung dar (Abb. 4)

 

Abbildung 4: Die Muskelhypothese (modifiziert nach
 
  

 

Piepoli et al. (1996) beobachteten bei herzinsuffizienten Patienten eine Überakt

vität dieser Nervenfasern und der daraus resultierenden Reflexantwort. Die sog. 

Muskelhypothese (Coats et al., 1994) stellt den vermuteten Teufelskreis der 

Symptomentstehung bei herzinsuffizienten Patienten als Folge einer Skelett

muskelschädigung und einer gesteigerten Ergoreflexaktivierung dar (Abb. 4)

Abbildung 4: Die Muskelhypothese (modifiziert nach  Coats und Clark, 1994)
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bei herzinsuffizienten Patienten eine Überakti-

vität dieser Nervenfasern und der daraus resultierenden Reflexantwort. Die sog. 

1994) stellt den vermuteten Teufelskreis der 

als Folge einer Skelett-

muskelschädigung und einer gesteigerten Ergoreflexaktivierung dar (Abb. 4): 

und Clark, 1994)  



19 

 

1.3. Ergoreflex 
 
 Die Ergorezeptoren werden entsprechend ihres Stimulus in zwei ver-

schiedene Klassen aufgeteilt: Mechanorezeptoren sind hauptsächlich Muskelaf-

ferenzen der Gruppe III und werden durch körperliche Bewegung und deformie-

rende Veränderungen der afferenten Nervenendigungen (d.h. Muskelspindel, 

Golgi-Sehnenorgan) stimuliert (Goodwin et al., 1972). Metaborezeptoren sind 

Muskelafferenzen der Gruppe III und IV, welche durch chemische Mediatoren 

stimuliert werden, die während Muskelarbeit freigesetzt werden. Die Aktivierung 

dieser Afferenzen wirkt sich auf die Herzfrequenz, den Blutdruck, das Herzzeitvo-

lumen, das Schlagvolumen, die Ventilation und die sympathische Nervenaktivität 

aus (McCloskey und Mitchell, 1972; Mark et al., 1985; Tibes, 1977; Sterns et al., 

1991; Piepoli et al., 1995; Negrao et al., 2001). 

 

 

1.3.1. Muskulärer Mechanoreflex 
 
 Eine der ersten Studien, die zeigte, dass der Ergoreflex beim Menschen 

möglicherweise durch mechanische Verformung von rezeptiven Feldern von 

sensorischen Nervenendigungen im sich kontrahierenden Muskel ausgelöst wird, 

führten Hollander und Bouman (1975) durch. Dies wurde durch Mitchell (1985) 

bekräftigt, der zeigte, dass Mechanorezeptoren eine kardiovaskuläre Reaktion 

hervorrufen können. Ein möglicher Beitrag der muskulären Mechanorezeptoren 

wurde vermutet (MacClain et al., 1993). 

 Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass der Mechanorezeptor to-

nisch aktiv ist und dass er über einen Ergoreflex Veränderungen des arteriellen 

Blutdruckes beim Menschen während submaximaler dynamischer Arbeit indu-

ziert (Gallagher et al., 2001). Es herrscht allerdings Uneinigkeit über die Wichtig-

keit der Mechanorezeptoraktivität, da De Meersman et al. (1998) in einer Studie 

zeigen konnten, dass eine passive Bewegung der unteren Gliedmaßen das VO2 

auf beinahe 90% des Wertes erhöht, der durch aktive nicht zusätzlich erschwerte 

Arbeit produziert wird. 

Negrao et al. (2001) stellten weiterhin fest, dass der Anstieg der sympathischen 

Nervenaktivität während statischer Arbeit bei schwerer Herzinsuffizienz schein-

bar auf eine übersteigerte Kontrolle durch das zentrale Nervensystem oder durch 
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den muskulären Mechanorezeptor zurück zu führen ist und nicht auf die musku-

läre Metaborezeptorkontrolle. 

 

 

1.3.2. Muskulärer Metaboreflex 
 
 Zuntz und Geppert (1886) beobachteten, dass ein Reflex, der durch die 

Anreicherung von Metaboliten im arbeitenden Muskel entsteht, das kardiovasku-

läre und respiratorische System aktiviert. Alam und Smirk (1937, 1938) konnten 

als erste nachweisen, dass eine kardiovaskuläre Reaktion bei Belastung auf ei-

nen Reflex zurück zu führen ist, der seinen Ursprung im sich kontrahierenden 

Skelettmuskel nimmt. Es wurden zahlreiche Studien an Tieren durchgeführt, die 

einen Beitrag dieses Reflexes zum Anstieg des arteriellen Blutdruckes, der Herz-

frequenz und der Ventilation zeigten (Coote et al., 1971; Iwamoto et al., 1985; 

McCloskey und Mitchell, 1972). Scott et al. (2000) kamen darüber hinaus zu dem 

Ergebnis, dass die muskulären Metaborezeptoren einen größeren Beitrag zum 

Anstieg der Ventilation bei Herzinsuffizienz leisten als die Mechanorezeptoren. 

Außerdem wurde festgestellt, dass durch ein Unterbinden der Blutzirkulation zum 

arbeitenden Gliedmaß, ein sog. Pressorreflex unter Belastung entsteht, der auch 

als Muskelchemoreflex bezeichnet wird und als physiologischen Effekt eine 

Vasokonstriktion verursacht (Rowell und Sheriff, 1988). 
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1.3.2.1. Den Metaboreflex auslösende Faktoren 
 
 Stoffwechselprodukte, die während einer Muskelkontraktion produziert 

werden, spielen wahrscheinlich eine wesentliche Rolle bei der Stimulation der 

Muskelafferenzen der Gruppe III und IV unter Belastung. Untersuchungen haben 

gezeigt, dass der Ergoreflex direkt mit der intrazellulären Konzentration von Pro-

tonen im sich kontrahierenden Muskel assoziiert ist (Sinoway et al., 1989; Victor 

et al., 1988). Eine Studie von Pryor et al. (1990) stützt die Hypothese, dass die 

Produktion von Protonen im arbeitenden Muskel bei Menschen einen reaktiven 

Anstieg des arteriellen Blutdrucks und der Sympathikusaktivität hervorruft. 

Vissing et al. (2001) zeigten hingegen, dass Muskelansäuerung und Verände-

rungen der interstitiellen Ammoniakkonzentration keine Mediatoren für die 

Sympathikusaktivierung unter Belastung sind. 

 Scott et al. (2002) wiederum beobachteten in ihrer Studie eine Vermitt-

lung des ventilatorischen Ergoreflexes, also des Anteils der Ventilation unter Be-

lastung, der durch die Metabolit-Akkumulation im Muskel bedingt ist, über 

Prostaglandin und Bradykinin. Zudem wird eine intramuskuläre Azidose als we-

sentlicher Trigger für diesen Ergoreflex angesehen (Scott et al., 2003; Wensel et 

al., 2005). 

 

 

1.3.2.2. Physiologische Bedeutung des Metaboreflexe s 
 

 In verschiedenen Studien wurde die physiologische Bedeutung des 

Metaboreflexes untersucht. So wurde beobachtet, dass hormonelle Reaktionen 

durch Vasopressin, Noradrenalin und Adrenalin beim Menschen durch mäßige 

Aktivierung des muskulären Metaboreflexes während dynamischer Arbeit indu-

ziert werden (Nishiyasu et al., 2000). Außerdem werden blutdrucksteigernde Ef-

fekte hauptsächlich durch periphere Vasokonstriktion (Pressorreflex) hervorgeru-

fen (Augustyniak et al., 2000). Wie bereits erwähnt kommt es zu einem Anstieg 

der Ventilation (Clark et al., 1995) und zu Sympathikus aktivierenden, 

hypertensiven und hyperpnoeischen Reaktionen (Piepoli et al., 1995). Als 

kardiovaskulärer Effekt der Ergoreflexaktivierung tritt bei Gesunden eine Zunah-

me des Blutdruckes v.a. aufgrund einer Zunahme des Schlagvolumens auf 

(Crisafulli et al., 2003). 
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1.3.2.3. Muskulärer Metaboreflex bei Herzinsuffizie nz 
 

 Es herrscht Unstimmigkeit über die Bedeutung und die Aktivität dieses 

Reflexes bei herzinsuffizienten Patienten. Es konnte gezeigt werden, dass Pati-

enten mit chronischer Herzinsuffizienz eine ungewöhnlich hohe ventilatorische 

Metaboreflex Antwort bei Muskelarbeit des Unterarms aufweisen (Piepoli et al., 

1996). Signifikante ventilatorische Reaktionen wurden auch bei der Dorsalflexion 

des Fußes beobachtet (Grieve et al., 1999). Darüber hinaus wurde eine bedeut-

same ventilatorische Reaktion auf Metaborezeptoraktivität im Bein nachgewiesen 

(Clark et al., 1995), die allerdings in einer anderen Studie nicht nachweisbar war 

(Francis et al., 1999). 

 

  

1.3.3. Einfluss von pharmakologischen Wirkstoffen a uf den Ergoreflex 
 

1.3.3.1. Coffein, Prostaglandininhibitoren und Natr iumhydrogencarbonat 
 

 Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen von Faktoren, die speziell an 

der Überaktivierung des Ergoreflexes bei Herzinsuffizienten beteiligt sind. So 

fanden Notarius et al. (2001) heraus, dass durch den Adenosinrezeptorblocker 

Coffein eine verminderte muskuläre Metaboreflex Stimulation stattfindet, was auf 

eine bedeutende Sympathikus aktivierende Rolle von Adenosin bei Belastung 

hinweist. Da Scott et al. (2002) feststellten, dass von den sich im arbeitenden 

Skelettmuskel anhäufenden Metaboliten Prostaglandin und bis zu einem gewis-

sen Grad auch Bradykinin mögliche Trigger des übersteigerten Ergoreflexes dar-

stellen, könnten Inhibitoren dieser Substanzen bei der Behandlung der Sympto-

me von herzinsuffizienten Patienten erfolgreich sein. Darüber hinaus betrachte-

ten Scott et al. (2003) weitere mögliche Trigger einer gesteigerten Reflexaktivie-

rung näher, nämlich extrazelluläre Wasserstoffionen, Kaliumionen (durch Gabe 

von Natriumhydrogencarbonat und Insulin-Glukose-Infusionen), den Glukose-

stoffwechsel (durch glykogenfreie Diät) und periphere Vasokonstriktion (durch 

Dopamin-Infusionen). Zudem wurde dabei der Einfluss von Vasodilatation auf 

den Ergoreflex durch Infusion von Natriumnitroprussid untersucht. Die einzige In-

tervention, die signifikant eine erhöhte Ergorezeptoraktivität bei Herzinsuffizien-

ten aufhob, also den Ergoreflex verminderte, war die Gabe von Natriumhydro-

gencarbonat, wodurch die Wasserstoffionenkonzentration reduziert wurde. Das 
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heißt bei steigendem pH-Wert nahm der Ergoreflex ab. Dies deutet auf einen di-

rekten oder indirekten Einfluss der Wasserstoffionen auf die 

Ergoreflexaktivierung hin. Somit bestätigt die bedeutende Rolle der Wasserstoff-

ionenkonzentration im Blut beim Stimulieren peripherer chemischer Afferenzen 

die Schlüsselrolle von Muskelveränderungen aufgrund anaeroben Stoffwechsels 

bei den veränderten Reaktionen auf Belastung bei herzinsuffizienten Personen 

(Scott et al., 2003). 

 

 

1.3.3.2. Betablocker 
 

 Seit längerem ist bekannt, dass Betablocker die Mortalität bei chroni-

scher Herzinsuffizienz senken. Sie supprimieren die Reninsynthese, wodurch in 

Verbindung mit ACE-Hemmern eine komplettere Inhibition des RAAS möglich ist. 

Darüber hinaus werden membranständige β1-Rezeptoren im Herzmuskel 

„heraufgeregelt“, wodurch die Auswurfleistung des Herzens verbessert werden 

kann (Weil, 2008). Zudem können Betablocker teilweise die 

Sympathikusaktivierung und inflammatorische Vorgänge antagonisieren, wo-

durch sie die Apoptose und Hypertrophie der Kardiomyozyten beeinflussen und 

somit zu einer Verminderung der ventrikulären Umbauprozesse beitragen (Issa 

et al., 2007; Silva et al., 2007; Tatli und Kurum, 2005; Nagatomo et al., 2007). In 

randomisierten Studien konnte an über 15000 Herzinsuffizienten mit systolischer 

Dysfunktion im NYHA-Stadium II-IV zusätzlich zu einer ACE-Hemmer-

Basismedikation durch die Betablocker Carvedilol (unselektiv an β1-,β2- und α-

Rezeptoren wirksam), Bisoprolol (selektiv β1 wirksam) und Metoprololsuccinat 

(selektiv β1 wirksam) eine Abnahme der Gesamtsterblichkeit, der kardiovaskulä-

ren Sterberate, der Inzidenz des plötzlichen Herztodes und der Sterblichkeit auf-

grund eines Fortschreitens der Herzinsuffizienz nachgewiesen werden (Packer et 

al., 1996; CIBIS-II Investigators, 1999; MERIT-HF Study Group, 1999; 

Hjalmarson et al., 2000; Krum et al., 2003) (Tab. 3). 
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Tabelle 3: Abnahme der Gesamtmortalität und des plö tzlichen Herztodes bei herzinsuffi-
zienten Patienten unter Betablocker-Therapie. ICM :  Ischämische Cardiomyopathie; LVEF: 
Linksventrikuläre Ejektionsfraktion; MI: Myokardinf arkt; PHT: Plötzlicher Herztod. (modifi-
ziert nach Weil, 2008)  

 

 

 Desweiteren wurde eine verminderte Hospitalisationshäufigkeit und eine 

verbesserte Belastbarkeit der Patienten festgestellt. Die Senkung der Morbidität 

und Sterblichkeit wurde in Gruppen unabhängig von Geschlecht, Alter, linksvent-

rikulärer Ejektionsfraktion, NYHA-Stadium und der Genese der Herzinsuffizienz 

(nicht ischämisch oder ischämisch) gezeigt (Erdmann et al., 2001). Hierbei ist al-

lerdings anzumerken, dass in anderen Studien keine Verbesserung der Belast-

barkeit durch Betablocker gesehen wurde (Waagstein et al., 1993; Witte et al., 

2005). Zudem konnte eine verminderte ventilatorische Reaktion unter Belastung 

bei betablockierten herzinsuffizienten Patienten nachgewiesen werden (Witte et 

al., 2003). Laut Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz sind Be-

tablocker bei allen Patienten mit stabiler symptomatischer nicht ischämischer 

oder ischämischer systolischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-IV additiv zu 

einer Basismedikation mit ACE-Hemmern und ggf. Diuretika indiziert, wenn keine 

Kontraindikationen (Asthma bronchiale, AV-Block Grad II./III., symptomatische 
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Bradykardie/ Hypotonie, Sinusknotensyndrom) bekannt sind (Hoppe et al., 2005) 

(Tab. 4). 

 

 

Tabelle 4: Medikamentöse Stufentherapie bei herzins uffizienten Patienten (NYHA I-IV), 
VHF: Vorhofflimmern (modifiziert nach: Hoppe et al. , 2005) 
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2. Zielsetzung und Fragestellung der Untersuchung 
 

 Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss der Ergoreflex-

aktivierung auf ventilatorische und kardiovaskuläre Parameter zu untersuchen. 

Es wurden zwar bereits Untersuchungen durchgeführt, die eine Ergoreflex-

aktivierung für ventilatorische Parameter zeigen konnten, allerdings gibt es bisher 

trotz zunehmender Bedeutung des Ergoreflexes bei herzinsuffizienten Patienten 

keine spezifischen Daten, die die Ergoreflexaktivierung für kardiovaskuläre Pa-

rameter unter Belastung näher betrachten. Hierfür wurde die Ergoreflexantwort 

bestimmt, indem nach einer Handgrip-Übung an einem Gliedmaß der Zu- und 

Abfluss des Blutes von demselben zeitlich limitiert unterbunden wurde. 

 Dabei zeigte sich aber das Problem, dass durch die zirkulatorische Okk-

lusion die CO2–Abgabe und damit auch die notwendige Ventilation zur Erhaltung 

des partCO2 sinken. Somit würde der ventilatorische Ergoreflex systematisch un-

terschätzt. Deshalb wurde durch eine Normalisierung der VE auf die VCO2 für ei-

ne Änderung der VCO2 korrigiert. Es stellt sich nun die Frage, ob der Ergoreflex 

für das Atemäquivalent VE/VCO2 ratio sensitiver ist als die herkömmliche 

Ergoreflexmessung für VE. 
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3. Studienteilnehmer und Methodik 
 

3.1. Screening möglicher Studienteilnehmer 
 

 Als gesunde Probanden stellten sich Kollegen und zum Teil auch Ver-

wandte und Bekannte zur Verfügung. Zur Rekrutierung der für diese Studie ge-

eigneten herzinsuffizienten Patienten wurde ein breit angelegtes Screening 

durchgeführt. Im Zeitraum von November 2005 bis einschließlich März 2008 

wurden zweimal wöchentlich die kardiologischen Stationen der Universitätsklinik 

Regensburg aufgesucht und anhand der Stationslisten nach passenden Patien-

ten gesucht. Darüber hinaus wurden regelmäßig die kardiologische Ambulanz, 

sowie die Herztransplantationsambulanz auf der Suche nach Herzinsuffizienten 

besucht. Auch das klinikinterne Informationssystem SAP (Systemanalyse und 

Programmentwicklung) wurde zur Patientensuche herangezogen. Insgesamt 

wurden 521 Patienten mit Herzinsuffizienz gescreent. 

 

 

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien der Studie 
 

Einschlusskriterien der Studie: 

• Alter: 18–75 Jahre 

• stabile chronische Herzinsuffizienz 

-seit 6 Wochen in rekompensiertem Zustand 

  -seit 6 Wochen stabile Medikation 

• eingeschränkte Ejektionsfraktion EF < 40%, oder klinische Herz-

insuffizienz bei erhaltener systolischer Funktion diagnostiziert durch: 

 -Peak Sauerstoffaufnahme < 20 ml/kg/min 

 -BNP > 200 pg/ml 

 -Zeichen der Herzinsuffizienz länger als 6 Monate 

• Belastbarkeit mit Spiroergometrie (Laufband) 
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Ausschlusskriterien der Studie: 

• Vorhofflimmern 

• Schrittmacherabhängigkeit 

• Diabetes mellitus 

• manifester Herzinfarkt oder instabile Angina pectoris 

• Niereninsuffizienz ≥ Stadium III 

• > 4 Dekompensationen pro Jahr 

• Lungenerkrankungen 

• Muskelerkrankungen 

• Hypo- / Hyperthyreose 

• pAVK Stadium ≥ IIb 

 

 

3.3. Patientenkollektiv 
 

 In die Studie wurden 20 Patienten mit klinisch stabiler chronischer Herz-

insuffizienz eingeschlossen, von denen bei der einen Hälfte als Ursache eine 

dilatative Kardiomyopathie (DCM) und bei der anderen Hälfte eine Koronare 

Herzerkrankung (KHK) zugrunde lag. Alle Patienten zeigten einen Sinusrhythmus 

und hatten dieselbe Medikation seit mindestens 6 Wochen vor der Untersu-

chung. Die Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz konnte anhand der oben 

genannten Kriterien gestellt werden, da bei jedem der Patienten im Rahmen des 

stationären Aufenthaltes eine Echokardiographie durchgeführt wurde, durch wel-

che die Ejektionsfraktion (EF) bestimmt werden konnte. Zudem wurden in Er-

mangelung von „historischen“ nicht-betablockierten Patienten, von denen be-

kannt ist, dass der Ergoreflex aktiviert ist, 12 gesunde Probanden untersucht. 

Somit konnte erforscht werden, ob herzinsuffiziente Patienten unter Betablocka-

de überhaupt noch einen im Vergleich zu Gesunden aktivierten Ergoreflex auf-

weisen. Diese gesunden Probanden durften keine regelmäßigen Medikamente 

einnehmen, ihre klinische Untersuchung musste unauffällig sein und es durften 

keine kardiovaskulären Vorerkrankungen bekannt sein. Um sicher zu stellen, 

dass keine kardiologische Erkrankung vorliegt wurden eine Herzechographie und 

ein Belastungsechokardiogramm durchgeführt. 
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 Die Studienteilnehmer wurden über die Studie vollständig aufgeklärt und 

um ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme gebeten. Die Anonymität blieb er-

halten. Die Studie wurde durch die Ethikkommission genehmigt. 

 

 
3.4. Untersuchungen 

 

3.4.1. Ablauf der Ergoreflexmessung 
 

 Bei jedem Studienteilnehmer wurde unter standardisierten Bedingungen 

zwischen 14:00 und 18:00 Uhr in einem ruhigen Raum mit angenehmer Raum-

temperatur die Ergoreflexmessung durchgeführt. Alle Teilnehmer waren mindes-

tens ab dem Zeitpunkt von zwei Stunden vor der Untersuchung nüchtern und 

durften 24 Stunden vor der Messung weder rauchen noch koffeinhaltige oder al-

koholische Getränke zu sich nehmen. Zudem sollten sie darauf achten in den 24 

Stunden vor der Untersuchung starke körperliche Anstrengung zu vermeiden. 

 Für die Messung saßen die Patienten/Probanden 30 Minuten lang ent-

spannt auf einem bequemen Sessel: In den ersten fünf Minuten ruhten die Pati-

enten/Probanden (R1), anschließend folgte für fünf Minuten eine Belastung mit-

tels Handgrip (E1), d.h. der Patient/Proband knetete mit einer Hand den Ball ei-

ner umgebauten Blutdruckmanschette (ERKA. Kallmeyer Medizintechnik GmbH 

& Co.KG, Bad Tölz, Deutschland) mit vorgeschaltetem Widerstand entsprechend 

der maximalen Kraft des Patienten/Probanden, wobei der Patient/Proband mit 

halbmaximaler Kraft kneten musste. Dies konnte er an der Skala des Blutdruck-

gerätes ablesen. Als Taktgeber für die Handgrip-Übung diente ein Monitor, der 

auditorisch und visuell eine zwei Sekunden Frequenz vorgab. Dann wurde für 

drei Minuten die Blutzirkulation im vorher belasteten Arm mit Hilfe einer am 

Oberarm angebrachten Blutdruckmanschette (ERKA. Kallmeyer Medizintechnik 

GmbH & Co.KG, Bad Tölz, Deutschland) unterbunden (Cuff-Blockade 20 mmHg 

suprasystolisch) (RCO). Hierdurch wurde die Aktivität des Ergoreflexes nach Be-

lastung isoliert, indem der metabolische Zustand des Muskels fixiert und die Akti-

vierung der Metaborezeptoren aufrechterhalten wurde (Asmussen und Nielsen, 

1964; Piepoli et al., 1995, 1996; Scott et al., 2000). Es folgten sieben Minuten 

Ruhephase (R2). In den nächsten fünf Minuten führte der Patient/Proband wie-

der die Handgrip-Übung durch (E2). Anschließend schlossen sich drei Minuten 
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ohne Unterbinden der Blutzirkulation an (RnCO). Zuletzt erfolgten zwei Minuten 

Ruheatmung (R3) (Abb. 5). 

 

 

 

 

 Die Patienten atmeten entweder über ein Mundst€ 

 

 Die Patienten atmeten entweder über ein Mundstück und trugen eine 

Nasenklemme oder sie atmeten über eine Maske. Zur kontinuierlichen Analyse 

der Ventilation wurde das vor jeder Messung neu kalibrierte 

Pneumotachographiegerät Innocor® (Innovision, Odense, Dänemark) verwendet, 

mit dem anhand eines photoakustischen Gas Analysators durch die breath-by-

breath-Methode u.a. die O2-Aufnahme und die CO2-Abgabe gemessen wurden. 

Außerdem wurde mit diesem Gerät über die Rückatmung eines Gasgemisches 

(0,3% N2O, 1,3% SF6, 30% O2) (Inert-Gas-Rebreathing) nicht-invasiv auch das 

Ruhe-HZV (cardiac output) gemessen. 

 Mit dem CNS-Gerät (CN-Systems, Graz, Österreich) konnte kontinuier-

lich nicht-invasiv der Blutdruck an einer Fingerarterie gemessen werden. Zudem 

diente das Gerät zur kontinuierlichen Aufzeichnung der Herzfrequenz und eines 

3-Kanal-EKG, abgeleitet über die Extremitäten. 

  

Abbildung 3: Ablaufplan der Ergoreflexmessung. R: Ruheatmung; Mess: Messung;  
Rü: Rückatmung; physio: physiologisch 
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 3.4.2. Spiroergometrische Messung 
 

 Darüber hinaus wurden die herzinsuffizienten Patienten im Zeitraum von 

einem Monat vor oder nach der Ergoreflexmessung einer spiroergometrischen 

Untersuchung unterzogen, welche auf einem Laufband erfolgte. Hierbei wurde 

ein modifiziertes Naughton-Belastungsprotokoll verwendet, welches eine Steige-

rung der Belastung um ca. ein metabolisches Äquivalent (3,5 ml/kg/min) pro Stu-

fe (2 min) vorsieht. Ziel war die Ausbelastung der Patienten, bei deren Erreichen 

die Untersuchung abgebrochen wurde. Die Atemgasanalyse wurde über eine 

Gesichtsmaske mit integriertem Volumeter anhand einer kontinuierlichen Be-

stimmung der Konzentrationen von Sauerstoff und Kohlendioxid in der ventilier-

ten Luft durchgeführt (Oxycon Champion, VIASYS Healthcare GmbH, Höchberg, 

Deutschland). Die Werte der Sauerstoffaufnahme, Kohlendioxidabgabe, Atem-

zugvolumina und Atemfrequenz wurden für jeden einzelnen Atemzug (breath by 

breath) erhoben. Die maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO2) war gemäß De-

finition der höchste 30sec-Mittelwert innerhalb der letzten Minute der Belastung. 

Als Maß für die Effizienz der Atmung wurde der Anstieg der linearen Regressi-

onsgeraden der Beziehung von Ventilation und Kohlendioxidabgabe (VE/VCO2-

slope) verwendet. 

 

 

3.5. Signalverarbeitung der Ergoreflexmessung 
 

3.5.1. Ventilationsparameter 
 

 Mit Hilfe des Innocor®-Gerätes konnten die Ventilationsparameter AF, 

VO2, VCO2, VE, Va, Vd, FO2et, FCO2et und VE/VCO2, gemessen werden, mit 

deren Hilfe der ventilatorische Ergoreflex berechnet wurde. Hierbei steht AF für 

die Atemfrequenz pro Minute, VO2 für die Sauerstoffaufnahme in l/min, VCO2 für 

die CO2-Abgabe in l/min, VE für die Ventilation in l/min, Va für die alveoläre Ven-

tilation in l/min, Vd für das Totraumvolumen in l, FO2et für die endtidale Sauer-

stoffkonzentration in %, FCO2et für die endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration 

in % und VE/VCO2 für den exspiratorischen Quotienten für Kohlenstoffdioxid. 
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3.5.2. Kreislaufparameter 
 

Darüber hinaus konnten mit dem Innocor®-Gerät durch die sog. Inert-Gas-

Rückatmungsmethode die Kreislaufparameter CO (=cardiac output=HMV=Herz-

minutenvolumen in l/min), SV (=Schlagvolumen in ml), CI (cardiac index, also 

cardiac output bezogen auf die Körperoberfläche in l/min/m2) und SI (Schlagin-

dex, also Schlagvolumen bezogen auf die Körperoberfläche in ml/m2) gemessen 

werden. 

Mit dem CNS-Gerät wurden das RRI (RR-Intervall in %), HR (=Herzfrequenz in 

bpm), sBP (=systolischer Blutdruck in mmHg), dBP (=diastolischer Blutdruck in 

mmHg), mBP (=mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg) und die LF/HF-ratio (low 

frequency/high frequency) als Maß für die sympathovagale Balance aufgezeich-

net. 

 

 

3.5.3. Formel zur Ergoreflexberechnung 
 

 Der Ergoreflex stellt keinen einfach messbaren Wert dar, sondern er be-

rechnet sich aus der Differenz des jeweils gemessenen Parameters mit bzw. oh-

ne Blockade der Zirkulation bezogen auf ein bestimmtes Zeitintervall der Mes-

sung. Zur Berechnung des Ergoreflexes wurden jeweils die letzten zwei Minuten 

des R1-, RCO-, R2- und RnCO-Intervalls herangezogen, woraus sich die folgen-

de Formel für die Ergoreflexaktivität ergibt: (RCO - R1) - (RnCO - R2). Bei Ge-

sunden ergibt diese Formel einen Wert um 0, bei herzinsuffizienten Patienten ist 

der Wert erhöht (Piepoli et al., 1995; 1996; Scott et al., 2000). 
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Zur Veranschaulichung der Berrechnung des Ergoreflexes dient folgendes 

Schaubild der ventilatorischen Ergoreflexmessung (Abb. 6.): Die dunkelgraue 

Fläche stellt den Ergoreflexbeitrag zur ventilatorischen Reaktion auf Belastung 

dar, welcher sich aus der Differenz zwischen der Ventilation während der Erho-

lung mit Blockade der Zirkulation (RCO) und der Ventilation während der Erho-

lung ohne Blockade der Zirkulation (RnCO) errechnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: Schema zur Messung des ventilatorische n Ergoreflexes (modifiziert nach 
Scott et al., 2003)  

 

 

 Bei der Berechnung des ventilatorischen Ergoreflexes ergibt sich das 

Problem, dass durch die zirkulatorische Okklusion die CO2-Abgabe und damit 

auch die notwendige Ventilation zur Erhaltung des partCO2 sinken. Damit wird 

der ventilatorische Ergoreflex systematisch unterschätzt. Deshalb wurde in dieser 

Arbeit durch eine Normalisierung der VE auf die VCO2 für eine Änderung der 

VCO2 korrigiert, d.h. der ventilatorische Ergoreflex wurde auch auf VE/VCO2 be-

zogen statt wie herkömmlich der Fall nur auf VE. 
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3.6. Statistische Auswertung 
 

 Die auf diese Weise erhaltenen Daten wurden unter Zuhilfenahme kom-

merzieller Softwareprogramme (Microsoft Office Excel 2007; SigmaStat v. 3.0 

software, SPSS Inc, Chicago, USA) ausgewertet. Es wurde somit eine deskripti-

ve Statistik unter Angabe von Mittelwerten ± Standardfehler angefertigt. Zum 

Vergleich der Daten von Patienten- und Kontrollgruppe wurde ein ungepaarter 

zweiseitiger t-Test angewendet. Wenn die Daten nicht normalverteilt waren, wur-

de ein Mann-Whitney Rangsummen Test verwendet. Als Signifikanzniveau wur-

de 0,05 gewählt. 
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4. Ergebnisse 
 

4.1. Basischarakteristika der Studienteilnehmer 
 

Es wurden 12 gesunde Probanden (5 weibliche (w); 7 männliche (m)) untersucht 

mit einem Durchschnittsalter von 58 Jahren (sd 8,5 Jahre) und einem durch-

schnittlichen body mass index (BMI) von 25 kg/m² (sd 2,6). 

 Von den 521 gescreenten Patienten waren 176 älter als 75 Jahre, 152 

hatten Vorhofflimmern, 59 Diabetes mellitus, 29 einen biventrikulären Schrittma-

cher, 27 eine Niereninsuffizienz, 21 eine chronical obstruktive pulmonary disease 

(COPD), sechs einen left ventricular assist device (LVAD), vier eine periphere ar-

terielle Verschlusskrankheit (pAVK) und 23 sonstige Gründe, wie z.B. eine Mus-

kelerkrankung. Zudem musste die Messung bei zwei Patienten aufgrund von 

Hustenattacken bzw. Luftnot abgebrochen werden. 

 Von den 24 untersuchten Patienten mit CHF wurden aufgrund der gerin-

gen Fallzahl der Patienten in dekompensiertem Zustand lediglich die 20 Patien-

ten (2 w; 18 m) in rekompensiertem Zustand in die Studie aufgenommen, von 

denen bei der einen Hälfte als Ursache eine dilatative Kardiomyopathie (DCM) 

und bei der anderen Hälfte eine Koronare Herzerkrankung (KHK) zugrunde lag. 

Bei den Patienten mit stabiler CHF betrug das Durchschnittsalter 55 Jahre (sd 

10,9 Jahre) und der BMI lag durchschnittlich bei 28 kg/m² (sd 4,4). 

 Bei den Begleiterkrankungen fiel auf, dass der Großteil der Patienten ei-

nen arteriellen Hypertonus hatte und auch viele eine Hypercholesterinämie und 

eine Hyperurikämie boten (Abb. 7). 55 % der Patienten gehörten der NYHA-

Klasse II an (Abb. 8). Darüber hinaus waren fast alle Patienten mit Betablockern 

therapiert (Abb. 9). 
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 Abbildung 7: Begleiterkrankungen 

 

 

 

 
 Abbildung 8: Verteilung der Patienten gemäß der NYH A-Stadien 
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Abbildung 9: Medikation der Patienten 

 

 

 

  

  

0% 20% 40% 60% 80% 100%

ACE-Hemmer

β-Blocker

Diuretika

Aldosteronblocker

AT2-Antagonist

Herzglykoside

ASS

Phenoprocoumon



38 

 

 In der echokardiographischen Untersuchung betrug die Ejektionsfraktion 

(EF) durchschnittlich 32 % (sd 11,9). Zudem wiesen die Patienten in der Spiroer-

gometrie eine verminderte körperliche Belastbarkeit auf mit einer maximalen 

Sauerstoffaufnahme von 21,2 ml/kg/min (sd 5,6) und einer maximalen Leistung 

von 162,2 W (sd 65,0). Desweiteren zeigte sich eine erniedrigte Atemeffizienz mit 

einem VE/VCO2 slope von 32,7 (sd 6,1). Im Folgenden ist eine Tabelle (Tab. 5) 

mit den Basischarakteristika der Studienteilnehmer zusammengestellt. 

 

  

Patienten 

 

gesunde Proban-

den 

Anzahl, n  20 12 

Pathogenese, n  

    -KHK 

    -DCM 

 

10 

10 

 

- 

- 

Geschlecht, m/w  18/2 7/5 

Alter, J  55 sd 10,9  58 sd 8,5  

BMI, kg/m 2 28 sd 4,4  25 sd 2,6  

Max. O2-Aufnahme ml/kg/min  21,2 sd 5,6  - 

VE/VCO2-slope  32,7 sd 6,1  - 

EF, % 32 sd 11,9  - 

NYHA-Klasse, n  

    I 

    II 

    III 

    IV 

 

4 

11 

5 

0 

 

- 

- 

- 

- 

Medikation, n  

    ACE-Hemmer 

    Diuretika 

    ß-Blocker 

    ASS 

    Herzglykoside 

    Phenoprocoumon 

    AT2-Antagonisten 

 

16 

16 

17 

6 

6 

3 

3 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

Tabelle 5: Basischarakteristika der Studienteilnehm er 
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4.2. Messwerte für CI und SI 
 

Beim Vergleich der nichtinvasiven Hämodynamik zeigen die Messwerte bei den 

Patienten mit CHF im Vergleich zu den gesunden Probanden einen signifikant 

niedrigeren CI und auch einen signifikant niedrigeren SI (Abb. 10, 11), was auf-

grund der bekanntermaßen eingeschränkten systolischen linksventrikulären 

Funktion in der Patientengruppe zu erwarten war. 

 

 
Abbildung 10: Messwerte des CI 

 

 
Abbildung 11: Messwerte des SI 
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4.3. Ergoreflex 
 

 Bei den Ventilationsparametern ist für den Ergoreflex kein Wert signifi-

kant unterschiedlich für krank vs gesund. Beispielhaft werden hierfür im Folgen-

den die graphischen Auswertungen der Parameter AF, VE, VE/VCO2, FCO2et 

gezeigt, wobei der relativ niedrige p-Wert von FCO2et als nichtsignifikanter Trend 

zu interpretieren ist (Abb.12, 13, 14). 

 

 
Abbildung 12: Ergoreflex für AF 

 

 

 

 
Abbildung 13: Ergoreflex für VE und VE/VCO 2 
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Abbildung 14: Ergoreflex für FCO 2et 
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Bei Betrachtung der Kreislaufparameter CO, SV, sBP, dBP, mBP, LF/HF, RRI, CI 

und SI unterscheiden sich die Ergoreflexwerte für krank vs. gesund ebenfalls 

nicht signifikant (Abb. 15-21). 

 

 
Abbildung 15: Ergoreflex für CO 

 

 

 

 
Abbildung 16: Ergoreflex für SV 
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Abbildung 17: Ergoreflex für sBP, dBP und mBP 

 

 

 

 
Abbildung 18: Ergoreflex für LF/HF 
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Abbildung 19: Ergoreflex für RRI 

 

 

 

 

Abbildung 20: Ergoreflex für CI 
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Abbildung 21: Ergoreflex für SI 
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5. Diskussion 
 

5.1. Übersicht über die vorliegende Studie 
 

 Da die chronische Herzinsuffizienz eine schlechte Prognose und eine 

eingeschränkte Lebensqualität für die Patienten bedeutet, ist es nötig die 

komplexen Entstehungsprozesse dieser Krankheit und ihrer Symptome besser 

zu verstehen. Daher war es Ziel dieser Arbeit, die Rolle der Ergoreflexaktivierung 

in der Atmungs- und Kreislaufregulation bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz unter Belastung näher zu betrachten und insbesondere das 

Verhalten der Ergoreflexaktivierung von VE normalisiert auf die CO2–Abgabe zu 

untersuchen. 

 55% der Patienten gehörten dem NYHA-Stadium II an und 25% dem 

Stadium III. Eine entsprechende Verteilung findet sich auch in anderen Studien 

(Ponikowski et al., 2001; Scott et al., 2003). Mit einer maximalen 

Sauerstoffaufnahme von 21,2 ml/kg/min (sd 5,6) zeigten die Patienten zwar eine 

verminderte körperliche Belastbarkeit, gehörten aber prognostisch im Vergleich 

zu anderen Studien eher zu den Patienten mit einer relativ guten mittleren 

Überlebenszeit (Weber et al., 1982; Ponikowski et al., 2001; Scott et al., 2003; 

Guimarães et al., 2008). Bei Untersuchungen stellte man nebenbei fest, dass 

sich bei unterschiedlichen Studienprotokollen, je nach Messmethode (z.B. 

Laufband oder Fahrrad) unterschiedliche Messwerte für die maximale Sauerstoff-

aufnahme ergeben (Cowley et al., 1990; Cohen-Solal et al., 1991; Page et al., 

1994). 

 In der vorliegenden Studie waren 85 % der Patienten mit Betablockern 

therapiert. Laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie-, Herz- und 

Kreislaufforschung e.V. zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz ist eine 

Betablockergabe bei allen Patienten mit stabiler symptomatischer ischämischer 

oder nicht ischämischer systolischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-IV 

zusätzlich zu einer Basismedikation mit ACE-Hemmern und ggf. Diuretika 

indiziert, wenn keine Kontraindikationen (Asthma bronchiale, AV-Block Grad 

II./III., symptomatische Bradykardie/Hypotonie, Sinusknotensyndrom) vorliegen 

(Hoppe et al., 2005). Im Unterschied hierzu waren die Patienten in anderen 

Ergoreflexstudien nicht betablockiert (Piepoli et al., 1999; Ponikowski et al., 2001; 

Scott et al., 2002). 
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Mit einem VE/VCO2 slope von im Mittel 32,7 (sd 6,1) ist die Atemeffizienz nur 

geringradig erniedrigt verglichen mit normalen VE/VCO2 slope Werten 

(Ponikowski et al., 2001), bestätigt aber wohl die Aussage von Guimarães et al. 

(2008), dass Betablocker den VE/VCO2 slope reduzieren und somit die 

Atemeffizienz verbessern. 

 Beim Vergleich der nichtinvasiven Hämodynamik zeigen die Messwerte 

bei den Patienten mit CHF im Vergleich zu den gesunden Probanden einen sig-

nifikant niedrigeren CI und auch einen signifikant niedrigeren SI. Dies war auf-

grund der bekanntermaßen eingeschränkten systolischen linksventrikulären 

Funktion in der Patientengruppe zu erwarten. Obwohl die meisten Patienten 

noch dem NYHA-Stadium II angehörten zeigt dies, dass die chronische Herzin-

suffizienz doch einen gravierenden Einfluss auf die Hämodynamik hatte. 

 Bei den Ventilationsparametern unterscheidet sich für den Ergoreflex 

kein Messwert signifikant beim Vergleich der herzinsuffizienten Patienten mit den 

gesunden Probanden, d.h. es gibt keine respiratorische Ergoreflexaktivierung bei 

Patienten mit CHF. Auch für die VE/VCO2 ratio, also für VE normalisiert auf die 

CO2-Abgabe, konnte keine Ergoreflexaktivierung festgestellt werden. Somit kann 

keine Aussage darüber getroffen werden, ob das Atemäquivalent VE/VCO2 ratio 

ein klareres Ergebnis hinsichtlich der ventilatorischen Ergoreflexantwort liefert als 

die reine Ventilation. Bezogen auf die Ventilationsparameter konnte in anderen 

Studien hingegen durchaus eine Ergoreflexaktivierung bei Herzinsuffizienten im 

Vergleich zu Kontrollen beobachtet werden (Piepoli et al., 1996, Scott et al., 

2002). 

 Beim Vergleich der Kreislaufparameter zeigt sich hinsichtlich des 

Ergoreflexes kein signifikanter Unterschied zwischen den herzinsuffizienten 

Patienten und den gesunden Probanden. Die kardiovaskulären Effekte der 

Ergoreflexaktivierung wurden bisher lediglich an Gesunden durchgeführt, wobei 

sich eine Zunahme des Blutdruckes v.a. aufgrund einer Zunahme des 

Schlagvolumens im Rahmen der Thoraximpedanzmessung zeigte (Crisafulli et 

al., 2003). 

 Das Fehlen einer Ergoreflexaktivierung in der vorliegenden Studie könnte 

einerseits damit begründet werden, dass die herzinsuffizienten Patienten in 

dieser Studie nicht schwerst krank waren, wenn man die NYHA Klassifikation 

und die maximale Sauerstoffaufnahme betrachtet. So zeigten Piepoli et al. 
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(1999), dass die Ergoreflexaktivierung für die Ventilation mit dem Schweregrad 

der Symptome gemessen an der NYHA-Klassifikation korreliert: Patienten der 

Klasse I wiesen eine signifikant niedrigere Ergoreflexaktivierung auf verglichen 

mit Patienten der Klassen II oder III. 

 Andererseits könnten die Ergebnisse auch damit erklärt werden, dass die 

Patienten der vorliegenden Untersuchung betablockiert waren, was in 

vorhergehenden Studien nicht der Fall war (Piepoli et al., 1999; Ponikowski et al., 

2001; Scott et al., 2002). Es ist bekannt, dass Betablocker die Mortalität bei 

chronischer Herzinsuffizienz senken (Packer et al., 1996; CIBIS-II Investigators, 

1999; MERIT-HF Study Group, 1999; Hjalmarson et al., 2000; Erdmann et al., 

2001; Krum et al., 2003; Weil, 2008). Guimarães et al. (2008) stellten fest, dass 

Betablocker den VE/VCO2 slope signifikant reduzieren. Die gesteigerte 

Ergoreflexantwort unter Belastung bei Herzinsuffizienten führt, wie bereits er-

wähnt, zu einer exzessiven ventilatorischen Antwort, was objektiv in einem An-

stieg des VE/VCO2 slope deutlich wird (Clark et al., 1992; Clark und Coats, 1994; 

Piepoli et al., 1996). 

 Wenn also nun Betablocker den VE/VCO2 slope reduzieren generiert 

dies die Hypothese, dass Betablocker durchaus einen Einfluss auf den 

Ergoreflex haben könnten und dass eine Verminderung des Ergoreflexes einen 

mutmaßlichen Mechanismus darstellen könnte, durch den Betablocker die 

Prognose von Herzinsuffizienten verbessern. 

 Ein Problem bei der Erstellung von Studiendesignen in diese Richtung 

stellt die Tatsache dar, dass alle Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 

betablockiert sind. Es wäre aber ethisch keinesfalls vertretbar stabil eingestellten 

Patienten den Betablocker zu entziehen. Eine andere Möglichkeit wäre die 

Messung durchzuführen bevor die Patienten einen Betablocker zur Therapie 

angesetzt bekommen. In dieser Situation sind die Patienten aber nicht stabil, was 

eine notwendige Voraussetzung für die Ergoreflexmessung darstellt. Zudem 

könnten Untersuchungen von Patienten durchgeführt werden, die eine 

Betablockertherapie, z.B. aufgrund von Asthma, nicht tolerieren. Hierbei hätten 

aber die Begleiterkrankungen einen zu großen Einfluss auf eben diese zu 

messenden ventilatorischen Parameter. 

Andere Einflussfaktoren auf den Ergoreflex wurden ausgeschlossen, indem die 

oben genannten Rahmenbedingungen (u.a. kein Koffein-, kein Alkohol-, kein 



49 

 

Nikotinkonsum und keine starke körperliche Anstrengung) vor der Messung 

eingehalten wurden. 

 

 

5.2. Hintergrund 
 

 Die chronische Herzinsuffizienz ist ein facettenreiches Krankheits-

syndrom, welches v.a. durch die Symptome Dyspnoe und Muskelermüdung 

gekennzeichnet ist (Dickstein et al., 2008). Die genauen Mechanismen dieser 

übertriebenen Ventilation und verminderten Belastbarkeit von herzinsuffizienten 

Patienten sind immer noch nicht vollständig verstanden (Ponikowski et al., 2001). 

In Studien konnte bisher ein veränderter Stoffwechsel im Skelettmuskel durch 

strukturelle und funktionelle Veränderungen, wie z.B. modifizierte Muskel-

fasertypen und eine verminderte Aktivität oxidativer Enzyme nachgewiesen 

werden (Massie et al., 1988; Näveri et al., 1997). Somit wurde eine neuronale 

Verbindung zwischen diesen Veränderungen in der Peripherie und der 

verminderten Belastbarkeit vermutet: der Ergoreflex (Piepoli et al., 1996). Die 

Ergorezeptoren sind chemosensitive Nervenendigungen im Interstitium der 

Skelettmuskulatur, die für die Aktivierung des Sympathikus und für die 

kardiovaskuläre, ventilatorische und neuroendokrine Reaktion auf Belastung 

verantwortlich sind (McCloskey und Mitchell, 1972). Bei herzinsuffizienten 

Patienten kommt es zu einer gesteigerten Ergoreflexantwort unter Belastung, 

welche eine übertriebene ventilatorische Anwort im Sinne einer Hyperventilation 

nach sich zieht. Neben anderen Faktoren trägt dies zu einer Zunahme des 

VE/VCO2 slope bei (Piepoli et al., 1996). In weiteren Studien wurde 

nachgewiesen, dass dieser Anstieg des VE/VCO2 slope eine schlechte Prognose 

für herzinsuffiziente Patienten bedeutet (Chua et al., 1997; Ponikowski et al., 

2001). Daraus lässt sich schließen, dass herzinsuffiziente Patienten mit einem 

Ergoreflexanstieg eine geringere Lebenserwartung haben. 
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5.3. Limitation 
 

 Kritisch anzumerken ist das Fehlen einer Kontrollgruppe in Form von 

nicht betablockierten Patienten in dieser Arbeit. Wie bereits erwähnt wird 

gegenwärtig jeder herzinsuffiziente Patient gemäß den Leitlinien als optimale 

Therapie mit Betablockern behandelt, es sei denn es liegen Kontraindikationen 

gegen diese Medikation vor, wie z.B. Asthma bronchiale, COPD oder AV-Block 

Grad II./III.. Diese Begleiterkrankungen wiederum haben potentiell einen eigenen 

Effekt auf den Ergorezeptor. Somit gibt es in deutschen Krankenhäusern, in 

denen nach Leitlinien therapiert wird, praktisch keine Kontrollgruppe, die hätte 

untersucht werden können. 

 Zudem wäre ein Patientenklientel mit schwererer Herzinsuffizienz 

wünschenswert gewesen, v.a. hinsichtlich der maximalen Sauerstoffaufnahme. 

Hierbei stösst man allerdings auf das Problem, dass Patienten der Klassifikation 

NYHA III/IV meist auch Begleiterkrankungen, wie z.B. einen Diabetes mellitus 

oder Vorhofflimmern aufweisen, welche Ausschlusskriterien darstellen, da sie 

möglicherweise den Ergoreflex verfälschen. 

 Darüberhinaus wurden bei den Messungen nicht einheitlich Masken zur 

Messung der ventilatorischen Parameter verwendet, sondern teilweise auch ein 

Mundstück in Kombination mit einer Nasenklemme. Dies lag daran, dass manche 

Studienteilnehmer unter der Maske ein Platzangstgefühl äußerten, weshalb in 

solchen Fällen die Messungen mit dem Mundstück durchgeführt wurden. 

 
 
5.4. Schlussfolgerung 

 
 Die in dieser Studie untersuchten herzinsuffizienten Patienten zeigen im 

Vergleich zu gesunden Probanden keinen aktivierten Ergoreflex hinsichtlich 

ventilatorischer und kardiovaskulärer Parameter. Dies könnte Folge der Therapie 

mit Betablockern sein. Der VE/VCO2 slope bei den betablockierten CHF 

Patienten war nur leicht erhöht, was die Aussage von bereits durchgeführten 

Studien bekräftigt, nämlich, dass Betablocker den VE/VCO2 slope bei 

herzinsuffizienten Patienten senken. Unter diesem Aspekt lässt sich die 

Vermutung anstellen, dass der Betablocker die Prognose von Herzinsuffizienten 

über eine Attenuierung des Ergoreflexes verbessert. Um dies abzusichern sind 

jedoch weitere Untersuchungen nötig.  
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6. Zusammenfassung und Ausblick 
 

 Ziel der vorliegenden Studie war es den Einfluss der 

Ergoreflexaktivierung auf ventilatorische und kardiovaskuläre Parameter bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu untersuchen. Hierzu wurden 20 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und 12 gesunde Probanden einer 

Ergoreflexmessung im Rahmen einer handrip-Übung unterzogen, wobei an dem 

zu beübenden Gliedmaß der Zu- und Abfluss des Blutes zeitlich begrenzt 

unterbunden wurde. Um die Ventilation analysieren zu können mussten die 

Studienteilnehmer während der ganzen Untersuchung über ein Mundstück bzw. 

eine Maske an einem Pneumotachographiegerät (Innocor®, Innovision, Odense, 

Dänemark) atmen. Die nichtinvasive Messung der Kreislaufparameter erfolgte 

zum einen auch durch das Pneumotachographiegerät zum anderen durch ein 

CNS-Gerät (CN-Systems, Graz, Österreich). Zudem mussten sich die Patienten 

zur Gewinnung weiterer Ventilationsparameter, insbesondere der maximalen 

Sauerstoffaufnahme und des VE/VCO2 slope einer spiroergometrischen 

Untersuchung auf dem Laufband unterziehen. Schließlich wurde mit Hilfe der 

Formel zur Ergoreflexberechnung der Ergoreflex für die einzelnen Parameter 

bestimmt. 

 Bei der Messung der nicht-invasiven Hämodynamik ergab sich für den 

cardiac index und den Schlagvolumenindex der Herzinsuffizienten ein 

signifikanter Unterschied im Vergleich zu den gesunden Probanden. Dies war 

aufgrund der eingeschränkten systolischen linksventrikulären Funktion in der Pa-

tientengruppe zu erwarten. Es ergab sich kein aktivierter Ergoreflex für die 

Ventilationsparameter und auch nicht für die Kreislaufparameter bei den 

betablockierten Herzinsuffizienten im Vergleich zu gesunden Probanden. Der 

fehlende Ergoreflex lässt vermuten, dass die Abschwächung des Ergoreflexes 

einen Mechanismus darstellt, über den Betablocker die Prognose von 

Herzinsuffizienten verbessern. Um zu klären wie genau diese Attenuierung des 

Ergoreflexes zustande kommt sind weitere Studien nötig. 

 Ein möglicher Therapieansatz wäre die bei Herzinsuffizienten 

entstandenen Muskelveränderungen, welche eine verstärkte 

Ergoreflexaktivierung verursachen, rückgängig zu machen (Minotti et al., 1990; 

Adamopoulos et al., 1993; Stratton et al., 1994; Brunotte et al., 1995; Hambrecht 

et al., 1995). Dadurch könnten die Belastbarkeit, die Ventilation und das 
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Allgemeinbefinden ohne eine signifikante Veränderung der zentralen 

Hämodynamik verbessert werden (Sullivan et al., 1989; Coats et al., 1992). 

Physiotherapie könnte hierbei von großem Nutzen sein. Wie Piepoli et al. (1996) 

feststellten, reduzieren regelmäßige Bewegungsübungen den Ergoreflexbeitrag 

zum belastungsinduzierten Anstieg der Ventilation. Mancini et al. (1995) 

berichteten darüberhinaus von einer verbesserten Belastbarkeit durch 

spezifisches Atemmuskeltraining. Auch Coats et al. (1992) wiesen einen 

Trainingseffekt bei Herzinsuffizienten in Form von reduzierter Erschöpfung und 

reduzierter Dyspnoe nach. Da der übersteigerten Ergoreflexaktivierung wohl 

Veränderugen in der Muskulatur zugrunde liegen, könnte der positive Effekt 

dieses Muskeltrainings durch eine Reduktion der Ergoreflexaktivität vermittelt 

sein. 

 Zudem wären noch intraindividuelle Vergleiche sinnvoll, indem die 

herzinsuffizienten Patienten zunächst in dekompensiertem Zustand einer 

Ergoreflexmessung unterzogen würden und dann in einem festgesetzten 

zeitlichen Abstand die Messung in rekompensiertem Zustand wiederholt werden 

würde. Dies wäre Gegenstand einer weiterführenden Untersuchung. 

 Weitere Studien sind nötig um die Pathophysiologie der 

Symptomentstehung bei chronischer Herzinsuffizienz noch besser 

nachvollziehen zu können. Aus diesem Wissen könnten dann 

Therapiemöglichkeiten erschlossen werden, welche durch eine Verminderung 

der Aktivierung der Ergorezeptoren die Symptome der Herzinsuffizienz 

abschwächen und somit die Lebensqualität der herzinsuffizienten Patienten 

verbessern. 
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