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1. Abkiirzungen

ANP
ANP-Belastung

ANP-ratio
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BGA
BNP
CNP
CS

Delta PO2

Delta-ANP

EKG
HI
Hrmax
Hrruhe
HZV
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LV
Lvedp

Lvtdp

atriales natriuretisches Peptid

atriales natriuretisches Peptid bei maximaler korperlicher Belastung
Verhiltnis von ANP unter Ruhebedingungen zu ANP bei maximaler
korperlicher Belastung

Aorta

Basen excess, Baseniiberschul3

Blutgasanalyse

brain natriuretisches Peptid

C-typ natriuretisches Peptid

Sinus coronarius

Differenz zwischen dem Sauerstoffpartialdruck gemessen bei
maximaler Belastung und dem Sauerstoffpartialdruck gemessen in
Ruhe

Differenz zwischen dem ANP-Wert bei maximaler Belastung und
dem Ruhewert

Elektrokardiogramm

Herzindex

Herzfrequenz bei maximaler korperlicher Belastung

Herzfrequenz in Ruhe

Herzzeitvolumen

linker Vorhof

linker Ventrikel

linksventrikuldrer enddiastolischer Druck

linksventrikulérer frithdiastolischer Druck
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PVR
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RAP
RQ
RR
RV
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SO,RA
SVR
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pulmonalarterieller wedge Druck
pulmonalkapilldrer VerschluBdruck
Sauerstoffpartialdruck gemessen in Aorta
Sauerstoffpartialdruck bei maximaler korperlicher Belastung
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe
Sauerstoffpartialdruck gemessen in A. pulmonalis
pulmonalvaskuldrer Widerstand

rechter Vorhof

Druck im rechten Vorhof

respiratorischer Quotient

Blutdruck nach Riva Rocci

rechter Ventrikel

Sauerstoffsittigung gemessen in Aorta
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systemisch vaskuldrer Widerstand
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2. Einleitung

Die koronare Herzerkrankung gehort zu den hdufigsten Zivilisationskrankheiten und steht,
zusammen mit den Erkrankungen der zerebralen Gefdfe, im Range des ,Killers Nr. 1. Eine
hiufige Folgeerkrankung ist die Linksherzinsuffizienz. Sie betrifft einen groBen Anteil der
internistisch zu  versorgenden Patienten. Die Linksherzinsuffizienz bedarf einer
kontinuierlichen = medikamentésen  Behandlung, um  einem  Fortschreiten  der
Funktionseinschrinkung des linken Ventrikels entgegen zu wirken. Eines der wichtigsten
Therapiekonzepte ist die Blockierung des vasokonstriktiv und proliferativ wirkenden
Angiotensin Il mittels ACE-Hemmern oder A II-Rezeptorblockern. Die wichtigsten
endogenen Gegenspieler zum Angiotensin II sind die natriuretischen Peptide. Sie sind
vasodilativ und antiproliferativ wirksam und hemmen die Wirkung von Angiotensin II auf die
Nebennierenrinde. Dadurch wirken sie dem sekundidren Hyperaldosteronismus entgegen.
Hinzu kommt eine starke renale Wirkung mit Steigerung der Salz- und Wasserausscheidung,
einer Wirkung, welcher diese Peptide ihren Namen verdanken. Die Sekretion der
natriuretischen Peptide steigt bei Druck- und Volumenbelastungen des Herzens und der
Vorhofe steil an. Die koronare Herzkrankheit flihrt zu einer chronischen oder
intermittierenden Steigerung des Druckes durch eine systolische oder diastolische
Funktionsstorung des linken Ventrikels. Insofern ist das System des atrialen natriuretischen
Peptids an der Schnittstelle zwischen einer strukturellen Storung (koronare Herzerkrankung)
und einer funktionellen Stérung (linksventrikuldre Pumpfunktion) lokalisiert. Daher
untersuchten wir in unserer Studie die endogenen ANP-Spiegel in ihrem Zusammenhang zur
zugrunde liegenden koronaren Herzerkrankung, ihren Zusammenhang zur linksventrikuldren
Funktion und dariiber hinaus ihren Zusammenhang zur kardialen Hé@modynamik bei

Herzinsuffizienz anderer Genese als der koronaren Herzerkrankung.



2.1. DIE FAMILIE DER NATRIURETISCHEN PEPTIDE

Das atriale natriuretische Peptid ist lediglich ein ,Familienmitglied“ der Familie der
natriuretischen Hormone. Es werden neben dem ANP noch das brain natriuretische Peptid,
das C-type-natriuretische Peptid und Urodilatin beschrieben.

Alle Peptide binden an entsprechende Rezeptoren NPR-A, NPR-B und NPR —C. NPR-C hat
die gleiche Affinitdt fiir jedes natriuretische Peptid und dient dem Katabolismus der Peptide
iiber Endozytose und lysosomale Hydrolyse mit anschlieBender Rezyklierung des
Rezeptors.(42)

Jedes der natriuretischen Peptide hat unterschiedliche Produktionsorte und
Wirkmechanismen. So wird ANP in den kardialen Vorhdfen produziert, in den Ventrikeln
wiahrend der fetalen Entwicklung und bei kardialer Hypertrophie. BNP wurde im
Schweinegehirn entdeckt. Es wird auch beim Menschen im Gehirn aber vorwiegend in den
kardialen Ventrikeln gebildet. CNP kommt im zentralen Nervensystem (im vorderen Teil der
Hypophyse), in der Niere, im GefdBBendothel, auf Thrombozyten und im Plasma vor, wobei
seine Bildung stimuliert wird durch die vasoaktiven Peptide ANP und BNP, Angiotensin II,
Endothelin-1, basic fibroplastic growth factor  und Tumornekrosefaktor o..(3, 29,42)
Urodilatin wird aus den epithelialen Zellen der distalen gewundenen Tubuli der Niere
sezerniert, wobei es durch eine proteatische Abspaltung von ProANP entsteht. Die
Abspaltung findet an einer anderen Stelle statt, als bei der Entstehung der kardialen Enzyme
(42).

Guanylin und Uroguanylin werden in der gastrointestinalen Mukosa produziert und regulieren
den Salz- und Wassertransport iiber die Mukosa (29).

Der Katabolismus erfolgt, wie oben erwihnt, iiber den NPR-C-Rezeptor und mittels
neutraler Endopeptidase. Sie kommt in Herz, Lunge, Nieren, GefaBBendothel und glattem
Muskelgewebe vor und baut die natriuretischen Peptide in absteigender Ordnung ab: CNP>

ANP> Urodilatin > BNP (42). Die Dichte der NPR-C-Rezeptoren steigt bei Patienten mit
10



schwerer Herzinsuffizienz, wodurch konsequenterweise mehr natriuretische Peptide

katabolisiert werden und man trotz steigender Plasmawerte geringere biologische Wirkungen

der Peptide bei den Patienten beobachten kann (3).

2.2. WIRKUNGEN UND BEDEUTUNG DER NATRIURETISCHEN PEPTIDE

Einen Uberblick iiber die vielfiltigen Wirkungen der natriuretischen Peptide zeigt folgende

Abbildung:

Abbildung 1 Wirkungen und Bedeutung der natriuretischen Peptide

Verschieben intravasaler Flissigkeit in das

extravasale Kompartiment

Steigerung der vendsen Kapazitat

Forderung der Natriurese durch Suppression der
RAA-Achse

Kardiovaskulare

Wirkungen

Steigerung des

Renale hamodynamische
Aktion

ot

Filtrationsdruckes und der -
oberflache

Renale Wirkungen

Direkte renale tubulare Aktion

Suppression der Freisetzung von Katecholaminen und der

sympathischen Wirkungen des ZNS

Zentralnervose

Senkung der Schwelle zur Aktivierung vagaler Afferenzen

Wirkungen

Induktion einer Bronchodilatation

Pulmonale Wirkungen

Hemmung der Zellproliferation glatter

Muskelzellen

Vaskulares Anti-

Remodeling
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Es lassen sich fiinf ,,Wirkungsorte* der natriuretischen Peptide beschreiben

1. Die kardiovaskuldren Wirkungen

2. Die renalen Wirkungen

3. Die Wirkungen im zentralen Nervensystem

4. Die pulmonale Wirkung

5. Die Wirkung auf die glatten Muskelzellen

Fiir die von uns untersuchten Patientengruppen sind folgende Effekte entscheidend:

» die Senkung des systemischen Widerstandes

» die Senkung intrakardialer Fiillungsdrucke

» die Verbesserung der myokardialen Performance

» die Limitierung der myokardialen proliferativen oder hypertrophischen Antwort auf
Verletzung oder Ischdmie

» die Senkung des peripheren Sympathikotonus

Dementsprechend liegt ein Schwerpunkt der Beschéftigung mit diesen Peptiden auf der Frage

welche Schliisse aus der zu messenden Hohe der Peptide zu ziehen sind, insbesondere ob sie

bei bestimmten Patienten als Indikatoren fiir strukturelle oder funktionelle Storungen gewertet

werden konnen.

Die diagnostische Bedeutung wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. McClure et

al.(31) beispielsweise beschreiben als Ergebnis ihrer ,,Cohort study of plasma natriuretic

peptides for identifying left ventricular systolic dysfunction in primary care®, dass ,,die

natriuretischen Peptidkonzentrationen nicht brauchbar sind eine deutliche linksventrikulére

systolische Dysfunktion bei klinisch stabilen Patienten zu erkennen, die einen Myokardinfarkt

iberlebt hatten.*

Andere Autoren kommen zu anderen Ergebnissen. So kommen Sagnella et. al. zu der

Meinung, dass die natriuretischen Peptide als ein zusédtzliches Hilfsmittel bei der Diagnostik

einer Herzerkrankung dienen konnen, ,,denn ein normaler Wert wiirde dem Vorliegen einer

12



Herzerkrankung widersprechen, das Vorliegen von deutlich erhohten Spiegeln kann hilfreich
sein diese Patienten eingehender auf eine kardiale Dysfunktion hin zu untersuchen und stark
erhohte Spiegel von natriuretischen Peptiden nach Myokardinfarkt konnen Patienten mit
hohem Sterberisiko identifizieren.*“(38)

In der Literatur gibt es kaum Zweifel daran, dass die natriuretischen Peptide eine Rolle als
Indikator der Langzeitmorbiditdt und —mortalitdt spielen (20, 10, 24). Dieser Zusammenhang
erklart sich dadurch, dass sie in einem, fiir die Beurteilung einer Herzerkrankung, wichtigen
Zusammenhang mit der linksventrikuldren Funktion stehen (35, 4).

In dem MaBe, wie die Erforschung der Wirkungen der natriuretischen Peptide unter
physiologischen und pathophysiologischen Zusténden fortschreitet, wird auch die Frage eines
therapeutischen Einsatzes dieser Peptide gestellt und bearbeitet. So untersuchten z.B. 1989
Adnot et. al. (1) die Wirkungen von Infusionen mit atrialem natriuretischem Peptid. Heute
wird der therapeutische Einsatz von natriuretischen Peptiden ( z.B. Atriales natriuretisches
Peptid in Form von Anaritide, BNP in Form von Natrecor®) erforscht und erprobt. Natrecor®
wurde tatsdchlich kiirzlich in den USA zur Behandlung von Patienten mit akuter
dekompensierter Herzinsuffizienz zugelassen, die unter starker Dyspnoe in Ruhe oder bei
minimaler Belastung leiden. Bei diesen Patienten wird durch die Verabreichung von
Natrecor® der pulmonale kapilldire Wedge Druck reduziert und somit die Dyspnoe verringert.
Ebenso wurden verschiedene Hemmer der neutralen Endopeptidase als Therapeutika
entwickelt und getestet, wodurch die Clearance der endogenen natriuretischen Peptide
gehemmt und somit ihre Wirkung verstirkt oder verlangert wird.

In unserer Studie liegt der Schwerpunkt der Untersuchung auf der Frage, inwieweit die
Bestimmung von atrialem natriuretischem Peptid bei der Beurteilung der Schwere einer
koronaren Herzerkrankung hilfreich ist und welches die wichtigsten Determinanten der ANP-

Sekretion sind.
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3. Methodik

Im folgenden werden die Methoden erldutert, die wir zur Erhebung der Daten, die Grundlage

der Studie sind, angewendet haben.

3.1. PATIENTEN

3.1.1. UBERSICHT

Im Rahmen unserer Studien haben wir Patienten der Abteilung Kardiologie der medizinischen
Klinik der Justus Liebig Universitit Gieen (Direktor Prof. Dr. Tillmanns) untersucht, die zur
Diagnostik oder Therapie stationdr aufgenommen wurden oder sich in ambulanter
Behandlung befanden.

29 Patienten wurden zur Abkldrung ihrer pectangindsen Beschwerdesymptomatik stationir
aufgenommen und im Verlauf der diagnostischen MafBlnahmen unter anderem
koronarangiographiert. Eine Bestimmung des atrialen natriuretischen Peptids fand zu Beginn
des stationdren Aufenthaltes statt. Diese Patienten bildeten in unserer Untersuchung die
Studiengruppe ,,Linksherzkatheter®.

7 Patienten stellten sich zur ambulanten Kontrolluntersuchung in der kardiologischen
Ambulanz vor. Bei ihnen wurde eine spiroergometrische Untersuchung durchgefiihrt, um ihre
aktuelle Belastbarkeit ermessen zu konnen, die eine Einschitzung der koronaren
Herzkrankheit erlaubt. Sowohl vor als auch direkt nach der Spiroergometrie wurde den
Patienten Blut zur Messung des atrialen natriuretischen Peptids entnommen. Diese Patienten
bilden die Grundlage der Studiengruppe ,,Spiroergometrie®.

Bei 16 Patienten war eine komplexe Herzerkrankung bekannt, die durch eine stationér
durchgefiihrte Rechtsherzkatheteruntersuchung weiter abgeklidrt wurde. Hier fanden die
Blutabnahmen zur ANP-Bestimmung wéhrend der Katheteruntersuchung statt. Diese

Patientengruppe bildet die Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter®.

14



3.1.2. STUDIENGRUPPE LINKSHERZKATHETER

In diese Studiengruppe wurden in der Zeit von 06.11.1989 bis 18.12.1989 alle konsekutiven
Patienten aufgenommen, bei denen auf Grund von pectangindsen Beschwerden oder wegen
eines kleineren Infarktereignisses eine elektive Linksherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt
werden sollte, und die zu diesem Zweck auf die kardiologische Station Voit B der
Universititsklinik GieBen aufgenommen wurden. Bis zur stationdren Aufnahme waren alle
Patienten mobil unter hduslichen Bedingungen. Ausgeschlossen wurden Patienten wihrend
und nach schwerem Herzinfarkt, alle Klappenvitien, die den Schweregrad I {iberschritten und
Patienten, die unzureichend antihypertensiv eingestellt waren.

Bei den Patienten erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese einschlieBlich  der
Medikamentenanamnese. Es wurde insbesondere nach Beschwerden bei korperlicher
Belastung, zur Schitzung der NYHA-Klasse, und nach Grunderkrankungen insbesondere
einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes mellitus gefragt. Zur Erhebung eines
aktuellen Status bei Aufnahme gehorten weiterhin eine Blutuntersuchung und die
Aufzeichnung eines Ruhe-EKG’s. Wéhrend des stationdren Aufenthaltes wurden die
Patienten koronarangiographiert. Am Aufnahmetag wurde Blut aus einer Armvene zur

Bestimmung von ANP entnommen (vgl. unten). Am nichsten Tag erfolgte die

Koronarangiographie.
3.1.3. STUDIENGRUPPE SPIROERGOMETRIE
In diese  Gruppe  wurden  Patienten  aufgenommen, die  nach  einer

Linksherzkatheteruntersuchung in regelméfigen Abstinden in der kardiologischen Ambulanz
der Abteilung Kardiologie (Direktor Prof. Dr. Tillmanns) der medizinischen Klinik der Justus
Liebig Universitidt Gieen betreut wurden. Die Patienten waren mobil, befanden sich im
NYHA Stadium I oder II und wiesen eine stabile erfolgreiche Medikation auf. Teilweise war
eine Koronarintervention, teils eine medikamentdse Umstellung vorangegangen. Der Abstand

zwischen dieser Maflnahme und der Studienaufnahme lag zwischen 3,5 und 7,5 Monaten.
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Alle Patienten warten bereit, an der Studie teilzunehmen und gaben ihr schriftliches
Einverstindnis. Ausgeschlossen wurden Patienten mit schlecht eingestellter arterieller
Hypertonie, instabiler Angina pectoris und Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium III oder IV
sowie Patienten mit neurologischen, orthopddischen, muskuldren und pulmonalen
Erkrankungen sowie niereninsuffiziente Patienten. Aullerdem wurden Schrittmacherpatienten

und Patienten mit hohergradigen Rhythmusstérungen ausgeschlossen.

3.1.4. STUDIENGRUPPE RECHTSHERZKATHETER

In dieser Gruppe wurden konsekutive Patienten aufgenommen, bei denen auf Grund eines
komplexen Vitiums oder wegen des Verdachtes auf eine pulmonale Druck- und
Widerstandserhohung eine Linksherzkatheteruntersuchung in Kombination mit einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt wurde. Aus den Abnahmeorten fiir die
Sauerstoffséttigung inklusive des Sinus coronarius wurde jeweils auch die ANP
Konzentration gemessen. Folgende Daten wurden erhoben: Das Herzzeitvolumen (HZV,
I/min), der Herzindex (HI) in Liter pro Minute und Quadratmeter Korperoberflache(
I/min*m?), der pulmonalarterielle Druck (PAP, mmHg), der Aortendruck (Ao, mmHg), der
pulmonalkapilldre VerschluBdruck (PAWP, mmHg), der linksventrikulédre friihdiastolische
Druck (Ivfdp, mmHg), der linksventrikuldre enddiastolische Druck (lvedp, mmHg), der Druck
im rechten Vorhof (RAP, mmHg), der systemisch vaskulire Widerstand (SVR, dyn*sec*cm )
und der pulmonal vaskulidre Widerstand (PVR, dyn*sec*cm ) sowie die Sauersoffsittigung
im rechten Vorhof (SO,RA, % O,) und die Sauerstoffsittigung in der Aorta (SO,Ao0, %0, )

bestimmt.

3.1.5. EINVERSTANDNISERKLARUNG

Die Patienten wurden iiber die durchzufiihrenden Untersuchungen aufgeklédrt und gaben ihr

Einverstindnis dazu. Alle Untersuchungen - bis auf die Blutentnahme zur ANP-Bestimmung -
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wurden aus klinischen Griinden und nicht zu Studienzwecken durchgefiihrt. Fiir die

spiroergometrische Untersuchung lag ein positives Votum der Ethikkommission Gie3en vor.

3.2. ANP MESSUNG

Bei den Patienten der Studiengruppe ,,Linksherzkatheter und ,,Spiroergometrie” wurde zur
Bestimmung des atrialen natriuretischen Peptids Blut aus der Vena cubitalis der Armbeuge
entnommen. Die Blutabnahme erfolgte dabei in sitzender Position.

Bei den Patienten der Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter fanden die Blutentnahmen
wihrend der Katheteruntersuchung statt.

Die Messung des Plasma ANP-Spiegels erfolgte mittels eines direkten Radioimmunoassays
der Firma Immuno Biological Laboratories Gesellschaft fiir Immunchemie und —Biologie
mbH, Hamburg. Die Methode basiert auf einem direkten Radioimmunoassay, der spezifisch
fir h-ANP ist. Die Quantifizierung wird dadurch erreicht, dass man einem
Radioimmunoassay, der nicht ausgeglichen ist verzogert einen jodierten Tracer zugibt. Die
gebundenen und freien Hormone werden durch ein zweites Antikorper/Polyethylene-Glycol-
System separiert. Durch das Zentrifugieren werden die gebundenen und die freien Hormone
voneinander getrennt. Der Uberschu8 der die gebundene Fraktion enthilt, wird gezihlt. Die
schlieBlich ermittelte Konzentration von ANP wird errechnet und in Picogramm pro Milliliter
Plasma ausgedriickt.

Vor der Blutabnahme am Patienten wurden EDTA-Ro6hrchen mit 500 pl Kallikreine
inhibitory units (KIU) of aprotinin (Trasylol X, Bayer) beschickt und in einem Behilter mit
zerstoflenem Eis gekiihlt.

Direkt nach der Blutabnahme am Patienten wurden 4,5 ml Blut in die vorbereiteten R6hrchen
gefiillt und innerhalb einer Stunde nach der Abnahme fiir 15 Minuten bei 1500 *g

zentrifugiert.
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Nach dem Zentrifugieren wurden Portionen von 100 pl Plasma in Eppendorf-Gefifie pipetiert
und bei mindestens -20 Grad Celsius gelagert.

Zur Durchfiihrung des RIAs wurden jeweils 100ul Plasma bzw. Standardlésung mit 200ul
Antikorper Schaf-Anti-human-ANP-Serum (Antikorper in Borax-Puffer ) gut vermischt. Die
Rohrchen wurden mit Parafilm bedeckt. Es folgte eine Inkubation iiber die Zeit von 18
Stunden bei 4 Grad Celsius. AnschlieBend wurden 200ul Tracer -Humanes ANP-J'* -
zugegeben und ebenfalls gut vermischt. Erneut wurden die Rohrchen mit Parafilm bedeckt
und es folgte eine Inkubation iiber 22 Stunden bei 4 Grad Celsius. Nun wurden 1000
Mikroliter zweiter Antikdrper/PEG - Pferd-Anti-Schaf-Prizipitations-Reagenz (HAS/PPT) -
bei 18 - 20 Grad Celsius zugegeben. Danach liel man das Ganze fiir 30 Minuten bei 18 - 20
Grad Celsius inkubieren. Es folgte ein Zentrifugieren fiir 30 Minuten bei 18 - 20 Grad
Celsius. Danach wurde der Uberschuss abgegossen. AnschlieBend wurden die Impulse

gezéhlt und die Konzentration in Picogramm/ml Plasma (pg/ml) errechnet (23).

3.3. RECHTSHERZKATHETER

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgte von der rechten Leiste aus, mit steuerbaren
Kathetern unter Rontgenkontrolle entsprechend dem iiblichen Vorgehen bei der
Linksherzkatheterisierung.

Nach dem Einbringen des Katheters wurde nach Austastung des rechten Vorhofes Blut zur
Bestimmung des atrialen natriuretischen Peptids aus der V. cava inferior (V.c.1.), der V. cava
superior (V.c.s.), dem Sinus coronarius (CS) und dem rechten Vorhof (RA), dem rechten
Ventrikel (RV) und der A. pulmonalis (PA) entnommen. Desweiteren erfolgten Messungen
der prozentualen Sauerstoffséttigung an folgenden Orten: V. cava inferior, V. cava superior,
rechter Vorhof und rechter Ventrikel und A. pulmonalis sowie Bestimmungen des

Mitteldruckes (in mmHg) im rechten Vorhof, rechten Ventrikel und A. pulmonalis.
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Nach transseptaler Punktion folgte die Blutabnahme fiir die Bestimmung des atrialen
natriuretischen Peptids im linken Vorhof (LA) und im linken Ventrikel (LV). Zusétzlich
wurde das Blut aus der Aorta (Ao) abgenommen sowie die Bestimmung der prozentualen
Sauerstoffsittigung und der Mitteldriicke an denselben Orten durchgefiihrt.

Durch Blutentnahmen zur Oxymetrie konnten die Herzminutenvolumina der untersuchten

Patienten ermittelt werden.

Abbildung 2 Abnahmeorte fiir ANP bei den Herzkatheteruntersuchungen.

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung an folgenden Stellen Blut zur Messung von
ANP-Werten entnommen: Vena cava superior (VCS), Vena cava inferior (VCI), rechter Vorhof (RA), rechter
Ventrikel (RV), Arteria pulmonalis (PA), linker Vorhof (LA), linker Ventrikel (LV), Aorta (Ao) und Sinus
coronarius (CS).

3.3.1. MEBGROBEN BEIM RECHTSHERZKATHETER

Im Verlauf der Katheteruntersuchung wurden die mittleren Driicke in der A.pulmonalis (PAP)
und der Aorta (Ao), der kapilldre Verschlussdruck (PC) und der mittlere Druck im rechten
Vorhof (RAP) in mmHg sowie die linksventrikuldren friihdiastolischen und enddiastolischen

Driicke in mmHg gemessen.
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Die Sauerstoffsittigung in A.pulmonalis (po2ven) und in der Aorta (po2art) wurden jeweils in

% 0O2-Sittigung bestimmt.

34. LINKSHERZKATHETERUNTERSUCHUNG

Die von uns untersuchten Patienten unterzogen sich einer Koronarangiographie nach Judkins.
)

Das bedeutet, dass der arterielle Zugang iiber die A. femoralis gewdhlt wurde, wie es Judkins
1967 einfiihrte. Bei dieser Technik kommen verschiedene Katheter zum Einsatz: ein
Pigtailkatheter zur Lévokardiographie und jeweils fiir jede Herzkranzarterie ein Judkins-
Katheter.

Vor der Untersuchung wurde die Leistenregion des betreffenden Patienten grofflachig rasiert.
Als nidchster Schritt erfolgte abschlieendes Gesprich und eine orientierende Untersuchung
des GefdBstatus der unteren Extremitit.

Im folgenden wurde vom Untersucher die A.femoralis palpiert und anschliefend unterhalb
der geplanten Punktionsstelle die Lokalandsthesie ficherférmig appliziert.

Nach dem Setzen der Lokalanisthesie wurde mit einer Stichlanzette oder einem Skalpell der
Stichkanal vorbereitet und anschlieBend das Gefdl mit einer scharfen Punktionsnadel
punktiert.

Im nédchsten Arbeitsschritt wurde, nachdem sich der Untersucher durch beobachten der
spritzenden Blutung von der richtigen Lage der Kaniile iiberzeugt hatte, ein Fiihrungsdraht
eingefiihrt und danach die Punktionskaniile entfernt. Es folgte die Einbringung einer Schleuse
einschlieBlich eines Dilatators, der durch seine im Anfangsteil konische Form die
Punktionsstelle dehnt und so Gefalverletzungen vermeidet.

Nach der Entfernung des Dilatators wurden iiber einen Fiihrungsdraht die jeweiligen Katheter

zur Untersuchung, Pigtail- bzw. Judkins-Katheter, eingefiihrt.
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34.1. MEBGROBSEN DER KORONARANGIOGRAPHIE

Im Rahmen der Koronarangiographie wurde der linksventrikuldre Druck (systolisch/friih-
enddiastolisch) prd und post Angiographie gemessen. Der Aortendruck wurde post

Angiographie (syst./diast.) in mmHg bestimmt.

3.4.2. BERECHNETE GROBEN DER KORONARANGIOGRAPHIE

Die bei den untersuchten Patienten erhobenen Koronarangiographiebefunde wurden nach
einem Schema, das von Goffredo G. Gensini entwickelt und auch vom AdHoc Committee on
Grading of Coronary Arterial Disease iibernommen wurde (17), eingeteilt und bewertet.

In diesem Schema entspricht

» eine Lumeneinengung von 25% einer Punktzahl von 1,

» eine Lumeneinengung von 50% einer Punktzahl von 2,

» eine Lumeneinengung von 75% einer Punktzahl von 4,

» eine Lumeneinengung von 90% einer Punktzahl von 8§,

» eine Lumeneinengung von ,,99%" einer Punktzahl von 16,

» eine Lumeneinengung von 100% einer Punktzahl von 32.

Der Anstieg der Punktzahl um jeweils das Doppelte tragt der Tatsache Rechnung, dass gemif
dem Hagen-Poiseuille ’schen Gesetz der Stromungswiderstand sich umgekehrt proportional zu
der 4. Potenz des Radius verhilt. Es entspricht auch den klinischen Beobachtungen, dass sich
mit zunehmendem Stenosegrad die Prognose deutlich verschlechtert.

In einem weiteren Schritt der Bewertung werden die Punktzahlen mit Faktoren (0,5; 1; 2; 2,5;
3,5 und 5) multipliziert die von der Lokalisation der jeweiligen Stenose abhdngen. Durch
diese MaBnahme wird eine hohere Punktzahl errechnet, wenn viel Myokard von der
Lumeneinengung betroffen ist. Modifiziert wurde das Schema von Gensini durch uns in dem
Punkt, dass wir bei vorwiegender Versorgung iiber die rechte Koronararterie die Scorepunkte

der rechten Koronararterien mit dem Faktor 2 multiplizierten anstatt mit dem Faktor 1.
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3.5. LINKSVENTRIKULARE ANGIOGRAPHIE:

Mit Hilfe eines Pigtail Katheters und einer Injektionspumpe wurde Kontrastmittel in den
linken Ventrikel injiziert. Dabei wurde in zwei Ebenen die Wandbewegung des linken
Ventrikels dargestellt. AnschlieBend wurde die Wandbeweglichkeit fiir die einzelnen
Myokardregionen bestimmt und der globale Grad der linksventrikuldren Pumpfunktion wurde
angegeben. Die Kategorien fiir die Bewertung waren: Normale, leicht eingeschrankte, méBig

eingeschrinkte und stark eingeschrankte Pumpfunktion.

3.6. SPIROERGOMETRIE

Als Belastungsuntersuchung wurde eine Spiroergometrie gewihlt. Die Messungen wurden fiir
fast alle Probanden in der Zeit von 12.00 bis 17.00 Uhr durchgefiihrt. Es sollte der Effekt der
tagesrhythmischen Schwankungen physiologischer Leistungsbereitschaft moglichst gering
gehalten werden (43) . Die Versuchsteilnehmer waren mit einer bequemen Hose, Socken und
Sportschuhen bekleidet. Der Oberkorper war fiir die Anlage der EKG-Elektroden und der
Spiroergometerelektroden frei. Wéhrend des gesamten Versuchsablaufes waren die Patienten
an ein 6-Kanal-EKG-Gerit (Schwarzer HKM 6000) zur kontinuierlichen EKG-Registrierung
angeschlossen. Die Drehzahl auf dem Ergometer war bei vorgegebener Leistung prinzipiell
frei wihlbar. Die fiir die Probanden angenehmste Drehzahl lag zwischen 50 und 70 U/min.
Die Belastungstests wurden in aufrecht sitzender Position auf dem Fahrradergometer ER 43
des EOS Sprint durchgefiihrt.

Versuchsdurchfithrung der Spiroergometrie

Darstellung in Kurzform

Vorbereitung: Eichung, Atemkalk, Elektroden,
Finalgon®
Phase 0: Anamnesebogen, Testteilnehmer

M o1 —1 1
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Phase 1: (Gewohnung)

Phase 2: (Referenz):
(Ruhe)

Phase 3: (Test)

Phase 4: ( Erholung)

Erlduterungen:

3.6.1. VORBEREITUNG

vorbereiten: Aufkldarung, Elektroden,
Mundstiick

RR, EKG, BGA

Programmstart ,,Norm 2, wenn RQ
<1,0

1° ruhig sitzen: RR, EKG
1° treten bei 0 Watt: RR, EKG

Programmierte
Belastungssteigerung: 2°a 30
Watt: 15°° vor Ende der Stufe RR,
EKG

2¢a 60 Watt: dito

Bei Abbruch: RR, EKG
Nach 1° RR, EKG, BGA
Nach 3¢ RR, EKG

Nach 5 RR, EKG

Nach 10 RR, EKG, BGA

Nach einer Anwérmzeit von einer Stunde zur thermischen Stabilisierung der Gasanalysatoren

wurde vor jedem Versuch eine teilautomatische Eichung des Spiroergometers vorgenommen.
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Es wurde eine Volumeneichung, Gasanalysatoreneichung und eine Eichung der
Messaufnehmer flir Umgebungsluftdruck und Umgebungstemperatur durchgefiihrt.

In den Zufiihrungsschlauch zum FET-Messaufnehmer wurde ein 10 cm langes CACI,-
gefiilltes Schlauchstiick eingeschaltet, um die Feuchtigkeit der Ausatemluft zu absorbieren.

Die aus dem FE-Beutel gesammelte Luft wurde ebenfalls vor der Analyse getrocknet.

3.6.2. PHASE O:

Nach ihrer Ankunft im Lungenfunktionslabor fiillten die Patienten zunéchst einen Fragebogen
mit personlichen Daten, der Art der Beschiftigung und dem Berentungsstatus, zu
Vorerkrankungen und Rauchgewohnheiten, ihrer subjektiven Einschédtzung der korperlichen
Leistungsfahigkeit und etwaigen Beschwerden aus. Zusétzlich wurde die Eigenanamnese
anhand der vorhandenen Krankenakten tiberpriift und ergénzt.

Es folgte eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung. Korpergewicht und Korpergrofle
wurden im Lungenfunktionslabor bestimmt. Die Patienten wurden anschlieBend iiber den
Versuchsablauf und seine moglichen Komplikationen informiert und gaben ihr schriftliches
Einverstdndnis. Danach erfolgte das Anlegen aller Elektroden, Einreiben des Ohrlédppchens

mit Finalgon® und das Einsetzen des Mundstiickes des Spiroergometerschlauches.

3.6.3. PHASE 1: LEERPHASE (GEWOHNUNGSPHASE)

Da es im Rahmen einer Bereitstellungsreaktion am Beginn eines Leistungstests hdufig zu
einer adrenergen Reaktion mit Herzfrequenzanstieg und primédr durch Steigerung des
Atemzugvolumens zu einer erhohten Atemtétigkeit kommt ( ,,Vorstartzustand“(43)), sollten
die Probanden zundchst ruhig auf dem Fahrradergometer sitzen, bis die Mehratmung abklang
(Kriterium: RQ< 1,0). Es folgten Blutdruckmessung nach der Methode von Riva-Rocci,
Blutgasanalyse vom hyperdmisierten Ohrldppchen und eine EKG-Registierung ( 50 mm/s
Papiergeschwindigkeit) zur Bestimmung der Ruhewerte jeweils zweimal im Abstand von

einer Minute. Wenn der RQ das oben genannte Kriterium erfiillte, erfolgte der Start des
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modifizierten Belastungsprotokolls ,,Norm 2. Dieses Protokoll war im PC des EOS Sprint

gespeichert und jeweils abrufbereit.

3.64. PHASE 2: REFERENZPHASE, RUHEPHASE

Weiterhin salen die Probanden fiir eine Minute still, um dann ohne Belastung bei 0 Watt auf
dem Fahrradergometer zu treten. Es folgte jeweils einmal die Aufnahme von Referenzwerten

fiir den Blutdruck und die EKG-Registrierung.

3.6.5. PHASE 3: AUSBELASTUNG

Ausbelastung in Zwei-Minuten-Stufen, beginnend mit 0 Watt. 15 Sekunden vor Ende jeder
Belastungsstufe erfolgte die manuelle Blutdruckmessung und EKG-Registrierung. Die
Messung, Aufzeichnung, Berechnung und Speicherung der iibrigen physiologischen Daten
erfolgte PC gesteuert alle 30 Sekunden. Die geforderte Leistung wurde vom EOS Sprint

gesteuert, automatisch um jeweils 30 Watt gesteigert.

3.6.5.1. Ende der Testphase
Die Testphase endete mit dem Abbruch der Arbeit.
Der Patient teilte durch vorher verabredete Zeichen mit, ob er sich wohl fiihle, Angina
pectoris, Dyspnoe oder Erschopfung der Muskulatur bemerke.
Der Abbruch der Ausbelastung erfolgte nach zuvor festgelegten und im Folgenden
aufgefiihrten Kriterien entweder durch den Patienten selbst ( subjektive Kriterien) oder bei

Auftreten eines der ergometrischen, objektiven Abbruchkriterien.

3.6.5.2. Abbruchkriterien
Objektiver Art:

1.Blutdruckanstieg iiber 230 mmHg systolisch und /oder 115 mmHg diastolisch
2. signifikante Ischdmiezeichen im EKG

3. komplexe Herzrhythmusstorungen.

Subjektiver Art:

1. allgemeine und/oder periphere muskulédre Erschopfung
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2. Bein-, Muskel- und Gelenkschmerzen

3. Dyspnoe

4. Angina pectoris

5. Beschwerden durch das Mundstiick

6. Beschwerden durch unbequemes Sitzen auf dem Fahrradergometer

7. Angst.

3.6.6. PHASE 4: ERHOLUNGSPHASE

Unmittelbar nach dem Abbruch der Arbeit erfolgte eine Blutdruckmessung und EKG-
Registrierung. Nach einer weiteren Minute zusétzlich eine Blutentnahme vom Ohrldppchen
zur Blutgasanalyse. Danach erfolgte Sitzen oder langsames Treten auf dem Fahrradergometer
ohne Belastung ( 0 Watt) fiir insgesamt zehn Minuten nach Abbruch der Arbeit. Nach drei,
fiinf und zehn Minuten wurde eine Blutdruck- und EKG-Registrierung durchgefiihrt. Nach
zehn Minuten erfolgte zusétzlich eine Blutgasanalyse, wenn nach Abbruch der Arbeit ein
Abfall des BE (base excess) um mehr als zwei Einheiten gegeniiber dem Ruhewert festgestellt

wurde. Im Anschluss daran wurden die Griinde fiir den Abbruch protokolliert.

3.7. STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Computerprogrammes ,,Microsoft Excel
statistisch ausgewertet. Wir errechneten dabei lineare Regressionsanalysen, um die Frage
einer Beziehung zwischen zwei untersuchten Grofen zu analysieren. Die Nullhypothese Hy
fiir eine lineare Regressionsananlyse besagt, dass in der untersuchten Grundgesamtheit keine
Beziehung zwischen den beiden untersuchten GroBen besteht. Die Alternativhypothese

besagt, dass eine Beziehung zwischen den untersuchten Grofen vorliegt.
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Das Ergebnis der linearen Regressionsanalyse besteht in der Angabe des
Korrelationskoeffizienten und der Irrtumswahrscheinlichkeit. Bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit P< 0,05 wurde die Ho-Hypothese verworfen und das Ergebnis als
statistisch signifikant betrachtet.

Des weiteren haben wir mit einem Student-T-Test fiir paarige Stichproben die
Erwartungswerte von zwei verbundenen, normalverteilten Stichproben miteinander
verglichen. Fiir einen Student-T-Test fiir paarige Stichproben lautet die H,-Hypothese, dass
die Erwartungswerte der Dbeiden Stichproben sich nicht unterscheiden. Die
Alternativhypothese dagegen postuliert unterschiedliche Erwartungswerte fiir die beiden
Stichproben. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p< 0,05 wurde die H,-Hypothese

abgelehnt und die Alternativhypothese angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. ALLGEMEINES

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die von uns im Rahmen dieser Studie untersuchten

Patienten.

Linksherzkatheter Rechtsherzkatheter Spiroergometrie
Anzahl der Patienten 29 16 7
Geschlecht, mannlich 25 8 5
Geschlecht, weiblich 4 8 2
Alter in Jahren m (SD) 58,6(7,5) 59,6 (14,29) 62,6 (5,09)
GroBeincm m (SD) 171 (7,7) 170 (9,7) 166 (6,4)
Gewichtin kg m (SD) 79,9 (12,93) 73,1(11,08) 76,1 ( 8,07)
Tabelle 1 Anthropometrische Daten der Studienpopulationen

Dabei ist zu beachten, dass die Studiengruppe ,,Spiroergometrie einer Teilmenge der
Studiengruppe ,,Linksherzkatheter” entspricht. Bei den Patienten dieser Studiengruppen
handelt es sich vorwiegend um Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung oder dem
Verdacht darauf (vgl. Tabelle 2 und Tabelle 5). Bei den Patienten der Studiengruppe
,Rechtsherzkatheter spielte die Frage einer koronaren Herzerkrankung keine Rolle (vgl.
Tabelle 9).

Teilt man die ANP-Werte nach der linksventrikuldren Funktion ein, so 148t sich folgern, dass
das ANP signifikant von der linksventrikuldren Pumpfunktion beeinflusst wird (p = 0,01) und

dass es bei starker Einschrankung der linksventrikuldren Funktion immer deutlich ansteigt.
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Abbildung 3 Grad der Einschrinkung der linksventrikuliren Pumpfunktion in Beziechung zum ANP-
Spiegel

Dargestellt wurden alle vorhandenen Daten aus der Studiengruppe ,,Linksherzkatheter, Studiengruppe
»dpiroergometrie”, Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter”- Auf der x-Achse wurde die linksventrikulire Funktion
in die Klassen 0 = normal, 1 = leicht eingeschrinkt, 2 = méBig eingeschrankt und 3 = stark eingeschrénkt
eingeteilt.

4.2, STUDIENGRUPPE ,,LINKSHERZKATHETER"

4.2.1. ANTHROPOMETRISCHE DATEN

Die anthropometrischen Daten der Studiengruppe Linksherzkatheter sind in Tabelle 1
dargestellt. Das Verhiltnis aus Maénnern und Frauen von 25:4 entspricht dem
unterschiedlichen Risiko von Ménnern und Frauen fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung.

Wie aus Tabelle 2 zu erkennen ist, litten circa zwei Drittel der Patienten an einer koronaren
Herzerkrankung, welche letztlich die Symptomatik der Patienten erkldrte. Die librigen 31 %
der Patienten der Studiengruppe wurden teilweise auf Grund von Rhythmusstérungen oder
pectangindsen Beschwerden, die zum Teil auf eine Koronarsklerose und zum Teil auf eine

hypertensive Entgleisung zuriickzufiihren waren, mit in die Studie aufgenommen. Ein Drittel
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der Patienten hatte als eine weitere Grunderkrankung eine arterielle Hypertonie, und ca. ein

Sechstel der Patienten dieser Studiengruppe litt an einem Diabetes mellitus.

ja nein keine Angaben
Koronare Herzerkrankung 20 (69% ) 9(31%)
Arterielle Hypertonie 10 (34 %) 15 (52 % ) 4(14 %)
Diabetes mellitus 5(17 %) 18 (62 %) 6(21%)
Tabelle 2 Haupt- und Nebendiagnosen der Studiengruppe ,,Linksherzkatheter®.

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf die prozentuale Gewichtung des jeweiligen Merkmals in der
Studiengruppe ,,Linksherzkatheter®.

4.2.2. ANP-WERTE

Die ANP-Werte in dieser Studiengruppe lagen bei durchschnittlich 202 pg/ml. Somit lagen
die Werte durchschnittlich deutlich oberhalb des oberen Normbereichs (bis 111 pg/ml), 20
von 29 Patienten wiesen einen erhohten Wert auf. Bei jedem Patienten wurden die
gemessenen ANP-Werte in Zusammenhang mit der linksventrikuldren Funktion und mit dem

Status der Herzkranzgefdf3e, ausgedriickt als Koroscore, gebracht.

Linksventrikuldre Funktion

normal leicht maRig stark
eingeschrankt eingeschriankt eingeschrankt
n 19 2 5 3
Koroscore m (SD) 34,21 (32,85) 26,25 (37,12) 75,7 (25,4) 150,67 (85,97)
LVFDP m (SD) 1,63 (3,15) 0,0 (0,0) 1,25 (1,5) 6,67 (8,08)
LVEDP m (SD) 11,58 (6,11) 9,5 (4,95) 11,40 (1,95) 18,0 (12,77)
ANP, pg/ml, m (SD) 194 (158,02) 136,00 (22,63) 144,66 (48,28) 390,00 (233,33)

Tabelle 3 Ubersicht iiber die Testdaten und Ergebnisse der Studiengruppe Linksherzkatheter.

Der ANP-Wert wurde jeweils aus der V. cubitalis entnommen und in pg/ml angegeben. Es wurden der
linksventrikuldre frithdiastolische (Ivfdp, mmHg) und linksventrikuldre enddiastolische (lvedp, mmHg) Druck,
wihrend der Herzkatheteruntersuchung ermittelt und in mmHg angegeben. Der Koroscore wurde nach den
Ausfithrungen von G. G. Gensini auf der Grundlage des Koronarangiographiebefundes berechnet.
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Es fallt auf, dass der Mittelwert der ANP-Werte von Patienten mit normaler linksventrikularer
Funktion etwas hoher lag, als von Patienten mit leicht und maBig eingeschriankter
linksventrikuldrer Funktion. Dies ist im Wesentlichen durch einen Patienten zu erkléren,
welcher mit einem akuten Myokardinfarkt bei normaler linksventrikuldrer Funktion in die

Studie eingeschlossen wurde. Er wies einen auf 688 pg/ml stark erhohten ANP-Wert auf.

4.2.2.1. ANP im Zusammenhang mit dem linksventrikuldren friih- und

enddiastolischen Druck

600 - .
r=0,65

p = 0,002

400

ANP in pg/ml

200 4

Ivfdp in mmHg

Abbildung 4 Korrelation zwischen dem linksventrikulirem friihdiastolischem Druck der Studiengruppe
,Linksherzkatheter* und ANP.

Es besteht eine positive Korrelation zwischen den bei der Herzkatheteruntersuchung gemessenen
linksventrikulédren frithdiastolischen Driicken (Ivfdp, mmHg) und den gemessenen ANP-Werten die aus der V.
cubitalis entnommen wurden.

Im Rahmen der Koronarangiographie wurden die linksventrikuldren frith- und
enddiastolischen Driicke gemessen.

Betrachtet man im folgenden den linksventrikuldren friihdiastolischen Druck in
Zusammenhang mit dem bei der stationdren Aufnahme bestimmten ANP-Wert aus der Vena

cubitalis, so findet sich eine signifikante positive Korrelation mit r = 0,65, p = 0,002.
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Eine Gegeniiberstellung des linksventrikuldren enddiastolischen Druckes mit den gemessenen

ANP-Werten ergibt ebenfalls eine positive Korrelation mit r = 0,60 und einem p = 0,01.

700

r=0,6
p =0,01

500

400 ~

300

ANP gemessen in pg/ml

200 +

Ivedp gemessen in mmHg

Abbildung 5 Korrelation zwischen linksventrikulirem enddiastolischem Druck der Studiengruppe
,wLinksherzkatheter“. und ANP

Die bei der Herzkatheteruntersuchung gemessenen linksventrikuldren enddiastolischen Driicke (Ivedp, mmHg)
und die aus der Vena cubitalis gemessenen ANP-Werte (pg/ml) haben eine positive Korrelation zueinander.

Der linksventrikuldre friih- und der enddiastolische Druck korrelieren gleichermallen
signifikant mit den ANP-Werten. Je hoher der linksventrikuldre friih- oder enddiastolische
Druck ist, desto groBer sind die ANP-Werte (vgl. Abbildungen 4 und 5) .Unterhalb eines

LVEDP von ca. 12 mmHg sind keine deutlich erhohten ANP-Werte zu beobachten.

4.2.2.2. ANP im Zusammenhang mit dem Schweregrad der koronaren
Herzkrankheit
Um den Schweregrad der koronaren Herzkrankheit interindividuell vergleichen zu konnen,

haben wir auf der Grundlage der vorhandenen Koronarangiographiebefunde und des von
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Professor G. G. Gensini beschriebenen Schemas zur Bewertung einer obstruktiven Lésion der
Koronargefifle (17) fiir jeden Patienten einen sogenannten ,,Koroscore* ermittelt (vgl. dazu
Kapitel ,Methodik® — Linksherzkatheteruntersuchung — Berechnete GroBBen der
Koronarangiographie) . Diesem Koroscore stellten wir zunéchst die linksventrikulidren

enddiastolischen Driicke gegeniiber, in einem weiteren Schritt die ANP-Werte.

4.2.2.3. Koroscore  im Verhdltnis  zum linksventrikuldren
enddiastolischen Druck (Ivedp)

In der graphischen Darstellung des Koroscores zu lvedp wird deutlich, dass eine schwache

positive Korrelation besteht, r = 0,38 allerdings mit statistischer Signifikanz (p = 0,05).

25 -
¢ r=0,38
p =0,05

Ivedp in mmHg

0 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Koroscore

Abbildung 6 Korrelation zwischen dem ,,Koroscore“ und dem linksventrikuléiren enddiastolischen Druck

(Ivedp) der Studiengruppe ,,Linksherzkatheter.
Der ,,Koroscore* stellt den Schweregrad der koronarangiographisch beschriebenen Stenosen dar.

Je hoher der Koroscore bei einem Patienten ist, also auch je schwerwiegender seine koronare

Herzerkrankung ist, desto hoher der Ivedp sein wird. Der niedrige Korrelationskoeffizient
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deutet darauf hin, dass auBler dem Koroscore weitere Faktoren wesentlich den lvedp

beeinflussen.

4.2.24. Koroscore im Verhdltnis zu ANP
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Abbildung 7 Korrelation zwischen dem ,,Koroscore“ in Bezug auf die gemessenen ANP-Werte der

Studiengruppe ,,Linksherzkatheter*.
Der fiir jeden Patienten aus dem Koronarangiographiebefund ermittelte ,,Koroscore®, als MaB fiir den Grad der

koronaren Herzerkrankung, wird hier den ANP- Werten (pg/ml) gegeniibergestellt, die bei den Patienten zu
Beginn ihres stationdren Aufenthaltes aus den Vena cubitalis entnommen wurden (siche Text).

Aus dem Diagramm wird ersichtlich, dass mit steigendem Koroscore auch der entsprechende
ANP-Wert ansteigt. Der Korrelationskoeffizient fiir diese Beziehung ist r = 0,61 mit p =
0,0005. Das heif3t, dass mit steigendem Ausmal} der Koronarstenosen die ANP-Sekretion
steigt und umgekehrt, dass im untersuchten Kollektiv ein hoher ANP Wert auf eine schwere

koronare Herzkrankheit hinweist.
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4.2.2.5. Therapeutische Mafinahmen

Bei einem Teil der Patienten der Studiengruppe ,,Linksherzkatheter haben wir einen Bezug
zwischen den therapeutischen MaBnahmen und den vor und nach den Mallnahmen

gemessenen ANP-Werten hergestellt.

therapeutische MaBnahmen Anzahl n ANP ANP Koroscore Koroscore
vor nach vor nach

Konservative Therapie 8

mean 204,375 240,5 46,3125  keine Angaben

SD 129,64 194,39 55,28

PTCA 5

mean 273,82 301 42,8 14,8

SD 248,64 2157 27,62 16,66

ACB 3

mean 279 311,67 130 keine Angaben

SD 280,98 162,8 96,08

Gesamt 16

Tabelle 4 Therapeutische Mallnahmen und deren Effekt auf die koronare Herzkrankheit und die ANP-
Konzentration der Studiengruppe Linksherzkatheter.

Dabei entspricht ,, ANP vor” und ,,Koroscore vor* den Werten vor der entsprechenden therapeutischen
MaBnahme. Die ANP-Werte wurden aus der V. cubitalis abgenommen und in pg/ml gemessen. PTCA steht fiir
percutane transluminale Koronarangioplastie und ACB fiir aortocoronaren Bypass.

Interessanterweise wurde nach den therapeutischen Interventionen kein Abfall der ANP-

Werte festgestellt, auch dann nicht, wenn nach einer percutanen transluminalen

Koronarangioplastie sich der Koroscore deutlich verbesserte.

4.3, STUDIENGRUPPE ,,.SPIROERGOMETRIE‘

4.3.1. ANTHROPOMETRISCHE DATEN

Die Alterszusammensetzung und die Verteilung nach Geschlechtszugehdrigkeit in dieser
Patientengruppe kann der Tabelle 1 der anthropometrischen Daten der Studienpopulationen
entnommen werden. Der Tabelle 5 ist zu entnehmen, dass in dieser Patientengruppe 6 der 7

Patienten eine koronarangiographisch nachgewiesene koronare Herzerkrankung hatten. 2
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Patienten dieser Studiengruppe hatten eine arterielle Hypertonie, 1 Patient einen Diabetes

mellitus.
ja nein
Herzerkrankung 1 (14,3 %)
KHK 6 (85,7 %)
Arterielle Hypertonie 2 (28,6 %) 5(71,4 %)
Diabetes mellitus 1(14,3 %) 6 (85,7 %)

Tabelle 5 Klinische Charakteristika der Studiengruppe Spiroergometrie

Die Diagnose ,,Herzerkrankung — KHK* erfolgte nach Beurteilung der Koronarangiographie. Die Zahlen in
Klammern bezeichnen den prozentualen Anteil in Bezug auf die Studiengruppe ,,Spiroergometrie®. Die
Abkiirzung ,,KHK* steht fiir koronare Herzkrankheit.

Vor der spiroergometrischen Untersuchung waren die Patienten bestimmten medikamentdsen
oder interventionellen MafBnahmen unterzogen worden (sieche Tabelle 6). Danach waren alle

Patienten frei von pectangindsen Beschwerden.

Intervention Haufigkeit
Konservative Therapie 4
PTCA 3
ACB 0
Gesamtzahl der Patienten 7

Tabelle 6 Intervention vor Spiroergometrie
Die Abkiirzung ,,PTCA* steht fiir percutane transluminale Koronarangioplastie, die Abkiirzung ,,ACB* fiir
aortocoronaren Bypass.

4.32. MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN:

Wihrend der spiroergometrischen Untersuchung wurden von uns kardiale und metabolische

Parameter sowohl in Ruhe als auch bei maximaler Belastung gemessen.

36



Patient hrruhe po2ruhe ANPRuhe hrmaxist hrmaxsoll po2max ANP Belastung vo2maxist vo2max soll
1 80,00 63,50 139,00 89,00 164,00 74,60 132,00 1,08 2,14
2 70,00 70,70 201,00 112,00 164,00 88,50 345,00 1,00 1,44
3 96,00 68,30 162,00 120,00 166,00 77,50 204,00 1,12 1,97
4 77,00 78,00 45,00 118,00 165,00 96,30 106,00 1,81 2,03
5 67,00 72,20 75,00 122,00 161,00 86,30 129,00 1,70 1,47
6 76,00 77,80 149,00 138,00 161,00 86,40 216,00 1,83 1,49
7 83,00 99,30 327,00 122,00 163,00 89,10 617,00 1,06 1,60
Mittelwert 78,43 75,69 156,86 117,29 163,43 85,53 249,86 1,37 1,73
SD 9,50 11,60 91,76 14,77 1,90 7,34 180,87 0,39 0,30
n 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
95% KI 7,04 8,59 67,97 10,94 1,41 5,43 133,99 0,29 0,22
99% KI 9,25 11,29 89,33 14,38 1,85 7,14 176,09 0,38 0,29
99,9% Ki 11,82 14,43 114,12 18,37 2,37 9,12 224,95 0,48 0,37
r vs. ANP ruhe 0,30 0,62 1,00 0,06 0,00 -0,09 0,95 -0,68 -0,31
r vs. delta ANP -0,01 0,88 0,82 0,30 -0,12 0,46 0,96 -0,34 -0,49
r vs. ANP ratio -0,34 0,56 -0,12 0,40 -0,01 0,97 0,18 0,42 -0,23
r vs. Koroscore -0,69 -0,17 -0,02 -0,01 -0,17 0,34 0,08 -0,13 -0,63
t-test

hrruhe vs. hrmaxist 0,001

pO2ruhe vs. pO2max 0,04

ANPRuhe vs. ANPmax 0,05

Tabelle 7 Kardiale und metabolische Parameter und ANP bei Ruhe und maximaler Belastung.

Dabei wurden folgende Daten durch die Spiroergometrie erhoben: Ruheherzfrequenz (hrruhe in beats per minute (bpm)), maximale Herzfrequenz bei Belastung (hrmaxist in
bpm), arterielle Sauerstoffsittigung in Ruhe (pO2Ruhe in mmHg), arterielle Sauerstoffséttigung nach Belastung (pO2 max in mmHg) und die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2maxist in I/min). ANP wurde einmal unter Ruhebedingungen und nach maximaler Belastung aus der V. cubitalis abgenommen und in pg/ml angegeben.
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Patient relvo2max relhrmax delta hr delta pO2 delta ANP ANP ratio

1 0,69 0,54 9,00 11,10 -7,00 0,95
2 0,57 0,68 42,00 17,80 144,00 1,72
3 0,89 0,72 24,00 9,20 42,00 1,26
4 1,16 0,72 41,00 18,30 61,00 2,36
5 1,23 0,76 55,00 14,10 54,00 1,72
6 0,66 0,86 62,00 8,60 67,00 1,45
7 0,79 0,75 39,00 -10,20 290,00 1,89
Mittelwert 0,86 0,72 38,86 9,84 93,00 1,62
SD 0,25 0,10 17,90 9,65 97,67 0,45
n 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
95% KI 0,19 0,07 13,26 7,15 72,35 0,33
99% KI 0,25 0,09 17,43 9,39 95,09 0,44
99,9% Ki 0,31 0,12 18,99 12,00 121,47 0,57
rvs. ANP -0,60 0,04 -0,11 -0,82 0,82 -0,12
ruhe

r vs. Delta- -0,22 0,29 0,25 -0,71 1,00 0,45
ANP

r vs. ANP 0,50 0,40 0,51 0,06 0,45 1,00
ratio

rvs. -0,11 -0,01 0,36 0,46 0,18 0,27
Koroscore

Tabelle 8 Effekte der Belastung auf kardiale und metabolische Parameter und das ANP.

Berechnet wurden folgende Parameter: die maximal aufgenommene Sauerstoffmenge bei Belastung in Prozent
des Sollwertes (relVO2maxsoll in %), die maximale Herzfrequenz bei Belastung in Prozent des Sollwertes
(relhrmax), die Differenz aus Herzfrequenz bei maximaler Belastung abziiglich der Ruheherzfrequenz (delta hr),
die Differenz der arteriellen Sauerstoffsattigung bei Belastung abziiglich des Wertes in Ruhe ( delta PO2 in
mmHg, gemessen aus dem hyperdmisierten Ohrldppchen des Patienten), die Differenz der ANP-Werte bei
Belastung abziiglich des Wertes in Ruhe (Delta-ANP in pg/ml, Blutentnahme aus V. cubitalis) und das
Verhiltnis des ANP-Wertes bei Belastung zum ANP-Wert in Ruhe (ANP-ratio).
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4.3.3. DARSTELLUNG DER KORRELATIONEN:

4.3.3.1. Ruheherzfrequenz im Bezug zum Koroscore
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Abbildung 8 Korrelation der Ruheherzfrequenz mit dem ,,Koroscore®.
Es wurde die Herzfrequenz in Ruhe gemessen in Schlige pro Minute (bpm). Der Koroscore wurde aus
einer vorliegenden Koronarangiographie ermittelt.

Die Ruheherzfrequenz war negativ mit dem Koroscore korreliert ( r = 0,69, p = 0,09). Zu
dieser Korrelation trugen besonders zwei Patienten mit hohem Koroscore bei, die jeweils

unter hochdosiertem Betablocker standen.
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4.3.3.2. Beziehung zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme bei

Belastung und dem ANP-Ruhewert

Die Korrelation zwischen der maximalen O2-Aufnahme bei Belastung und dem ANP-Wert in

Ruhe war negativ (r = -0,68; p = 0,09) und verfehlte knapp die statistische Signifikanz.

- r=-0,68

1,5

vO2max in I/min
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ANP-Ruhe in pg/ml

Abbildung 9 Korrelation zwischen ANP-Ruhe und der VO2max.
Dem Ruhe-ANP-Wert (pg/ml) wird die bei der Spiroergometrie tatsichlich aufgenommene maximale

Sauerstoffaufnahme (I/min) gegeniibergestellt.
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4.3.3.3. Verhdltnis von ANP unter Ruhebedingungen zu ANP unter

Belastungsbedingungen

Durch die spiroergometrische Belastung verdnderte sich der ANP-Spiegel. Vergleicht man die
ANP-Werte vor und nach der Belastungsuntersuchung, so ist der Mittelwert von ANP-Ruhe
bei 157 mit einer SD von + 92 auf einen Mittelwert von 250 mit einer SD von *+ 181 bei

Belastung angestiegen.
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Abbildung 10 Korrelation zwischen ANP unter Ruhebedingungen und ANP nach Spiroergometrie.
Die ANP-Werte (pg/ml) wurden einmal unter Ruhebedingungen und nochmals unmittelbar nach
Belastung jeweils aus der V. cubitalis abgenommen.

Es zeigt sich eine positive Korrelation (r = 0,95; p < 0,001) zwischen den ANP-Werten bei

Ruhe und bei Belastung.
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4.3.3.4. Korrelation der Differenz von ANP bei Belastung zu ANP bei
Ruhe (Delta-ANP) zu ANP in Ruhe

Die GroBe des ANP-Anstiegs haben wir als Delta-ANP bezeichnet, was der Differenz
zwischen ANP-Belastung und ANP-Ruhe entspricht. Der Mittelwert von Delta-ANP betréagt

93 pg/ml mit einer SD von + 98 pg/ml.
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Abbildung 11 Korrelation zwischen ANP unter Ruhebedingungen und dem Anstieg unter Belastung.
Dem unter Ruhebedingungen aus der V. cubitalis gewonnenen ANP-Wert (pg/ml) wird die Differenz der
ANP-Werte unter Belastungsbedingungen abziiglich der Werte unter Ruhebedingungen (Delta-ANP),
jeweils aus V. cubitalis in pg/ml, gegeniibergestellt.

Um zu kldren, ob die GroBBe des ANP-Anstiegs unter Belastung vom Ruhewert des ANP-
Spiegels abhingt, haben wir die Korrelation von Delta-ANP zu ANP-Ruhe untersucht.
Delta-ANP korreliert mit den Ruhewerten von ANP positiv, mit r = 0,82 und p = 0,02.
Das heifit: Die Differenzen zwischen ANP unter Belastung und in Ruhe (Delta-ANP) werden

um so grofBer, je hoher der Ruhewert ist.
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4.3.3.5. Verhdltnis des Quotienten von ANP unter
Belastungsbedingungen zu ANP unter Ruhebedingungen, zu der maximalen

Herzfrequenz bei Belastung

Im folgenden untersuchten wir die Frage, ob der Grad der Ausbelastung Auswirkungen auf
den Anstieg des ANP-Spiegels hat. Wir haben dazu ANP-ratio, also das Verhiltnis von ANP-
Belastung zu ANP-Ruhe, mit der bei der Untersuchung gemessenen maximalen

Herzfrequenzen in Verbindung gebracht.
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Abbildung 12 Korrelation zwischen der maximalen Herzfrequenz
und dem relativen ANP-Anstieg unter Belastung
Die ANP-ratio entspricht dem Quotient des ANP-Wertes nach Belastung durch den ANP-Wert unter

Ruhebedingungen,

Wie dem Diagramm zu entnehmen ist, korreliert der prozentuale Anstieg ANP-ratio (r =

0,40) mit der maximalen Herzfrequenz positiv, allerdings nicht signifikant.
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4.3.3.6. Verhdltnis von ANP-Belastung zum arteriellen
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe

Der Zusammenhang zwischen ANP unter Belastung und dem arteriellen O2 Partialdruck

unter Ruhebedingungen war mit r = 0,79 und p = 0,03 statistisch signifikant.
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Abbildung 13 Korrelation zwischen den ANP-Werten bei maximaler Belastung und dem in Ruhe
gemessenen arteriellen Sauerstoffpartialdruck.

In dieser Abbildung wird der vor der Belastungsuntersuchung aus dem hyperémisierten Ohrlédppchen bestimmte
arterielle Sauerstoffpartialdruck (PO2 Ruhe in mmHg) den ANP-Werten (pg/ml) gegentibergestellt, die
unmittelbar nach maximaler Belastung aus der Vena cubitalis abgenommen und bestimmt wurden.

Mit anderen Worten: Je hoher der arterielle Partialdruck unter Ruhebedingungen ist, desto
hoher steigen auch die ANP-Werte bei korperlicher Belastung. Einschrinkend ist zu
erwdhnen, dass moglicherweise ein einzelner Patient fiir diese positive Korrelation

verantwortlich ist.
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4.3.3.7. Beziehung des OZ2-Partialdruckes bei Belastung zum O2-
Partialdruck in Ruhe

Bei der spiroergometrischen Untersuchung wurde vor der Belastung der arterielle O2-
Partialdruck ( po2ruhe) gemessen mit (85,53 + 7,34) und der Wert bei maximaler

Belastung (po2max) mit (75,69 £ 11,6) (p= 0,04).
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Abbildung 14 Korrelation zwischen dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck vor der Spiroergometrie und
unmittelbar nach maximaler Belastung.

Der aus dem hyperdmisierten Ohrlédppchen bestimmte Wert des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PO2 Ruhe
in mmHg ) wird den entsprechenden Werten gegeniibergestellt, die direkt nach maximaler Belastung des
Patienten durch die Spiroergometrie, abgenommen wurden (PO2max, mmHg).

Dass PO2-Ruhe und PO2max sich voneinander unterscheiden, konnten wir durch den t-test
mit p = 0,04 zeigen.
PO2-Ruhe und PO2max ( r = 0,56) korrelierten in unserer Untersuchung jedoch ohne

statistische Signifikanz ( p = 0,19).
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4.3.3.8. Verhdltnis des Quotienten ANP-Belastung zu ANP-Ruhe zum
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe

2,5

r=0,56
p=0,19

ANP-ratio
*

0,5 T T T T )
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arteriellerO2 Partialdruck in mmHg in Ruhe

Abbildung 15 Korrelation zwischen der arteriellen Sauerstoffsittigung in Ruhe und. dem relativen ANP-

Anstieg unter Belastung
Der Quotient ANP-ratio stellt den ANP-Wert nach der Belastungsuntersuchung zu dem ANP-Wert unter
Ruhebedingungen dar, und wird in der Abbildung in seiner Beziehung zur arteriellen Sauerstoffséttigung unter

Ruhebedingungen (PO2 Ruhe, mmHg) dargestellt.

Betrachtet man das Verhéltnis des Quotienten aus ANP-Belastung zu ANP-Ruhe ( ANP-ratio)

in seiner Beziechung zum Sauerstoffpartialdruck in Ruhe (PO2-Ruhe) so fillt auf, dass mit

steigendem Quotienten ANP-ratio auch der PO2-Ruhe steigt (r = 0,56, p = 0,19).
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4.3.3.9. Verhdltnis des Quotienten ANP bei Belastung zu ANP bei Ruhe
zum Sauerstoffpartialdruck bei Belastung

Als néchsten Schritt stellten wir den Quotienten ANP-ratio dem Sauerstoffpartialdruck unter

Belastungsbedingungen gegeniiber.

2,5 4

r=20,97
p =0,0004

ANP-ratio
=

05 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
70 75 80 85 90 95 100
pO2max in mm Hg
Abbildung 16 Korrelation zwischen dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck nach Belastung und ANP-

ratio.
Der Quotient ANP-ratio, als Verhéltniszahl des ANP-Wertes nach Belastungsuntersuchung zu ANP-Wert unter

Ruhebedingungen, wird hier in Bezug auf den arteriellen Sauerstoffpartialdruck nach Belastungsuntersuchung
(PO2max, mmHg) abgebildet.

Aus dem Diagramm wird ersichtlich, dass ein recht enger Zusammenhang in dem Sinne
besteht, dass mit steigendem Quotienten ANP-ratio auch der von den Patienten maximal zu

messende Sauerstoffpartialdruck steigt mit einem Korrelationskoeffizienten r = 0,97 und

einem statistisch signifikanten p = 0,0004.
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4.3.3.10. Korrelation der Differenz zwischen dem Sauerstoffpartialdruck
bei Belastung zum Sauerstoffpartialdruck in Ruhe (Delta-PO2) zu ANP-Ruhe

Ein weiterer Hinweis auf den Zusammenhang zwischen dem Sauerstoffpartialdruck und den
ANP-Werten eines Patienten gibt die Beziehung von delta-PO2, der Differenz des

Sauerstoffpartialdruckes bei Belastung abziiglich des Wertes in Ruhe, zum ANP-Ruhewert.

20 4

r=-082
p =002

50 100 150 200 250 300 350

delta PO2 in mmHg

ANP in pg/ml

Abbildung 17 Korrelation zwischen den ANP-Werten unter Ruhebedingungen und delta-PO2.

Die ANP-Werte wurden vor der Spiroergometrie aus der V. cubitalis bestimmt. Delta-PO2 (mmHg)
entspricht der Differenz des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes nach Belastung abziiglich des Wertes
unter Ruhebedingungen, wobei beide Blutproben aus dem hyperimisierten Ohrlidppchen des Patienten
gewonnen wurden.

Wir konnten eine negative Korrelation mit r = -0,82 ermitteln, die statistisch signifikant ist (p
= 0,02). Mit steigenden ANP-Werten unter Ruhebedingungen sind die zu messenden
Differenzen zwischen dem Sauerstoffpartialdruck in Ruhe und bei Belastung, also die

Steigerung des Sauerstoffpartialdruckes bei korperlicher Belastung, geringer.
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4.4. STUDIENGRUPPE RECHTSHERZKATHETER

4.4.1. ALLGEMEINES

Die  Patienten  dieser  Gruppe  unterzogen sich  zur  Diagnostik  einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung. Im Rahmen der Untersuchung erfolgte die Abnahme von
Blut zur Bestimmung der ANP-Werte an verschiedenen Orten: V. cava inferior, V. cava
superior, rechter Vorhof, A. pulmonalis, linker Vorhof, linker Ventrikel, Aorta und Sinus

coronarius. Die hochsten Konzentrationen lieBen sich im Sinus coronarius messen.

(vgl. Abbildung 1)

4.4.72. ANTHROPOMETRISCHE DATEN

Die Hauptdiagnosen der 16 Patienten der Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter” sind der
Tabelle 9 zu entnehmen. Dabei gab es in der Studiengruppe 7 Patienten mit einem
Aortenvitium > II. Grades, 3 Patienten mit einem Mitralvitium > II. Grades, einen Patienten
mit einem Aorten- und Mitralvitium, einen Patienten mit einer dilatativen Form einer
Kardiomyopathie, einen Patienten mit einer hypertroph obstruktiven Form einer
Kardiomyopathie, einen Patienten mit einem Rezirkulationsherz, einen Patienten mit einem

kombinierten Vitium und einen mit einem Trikuspidalvitium > II. Grades.

Diagnose Anzahl der Falle absolut prozentual
Aortenvitium > oder = Il. Grades 7 43,00
Mitralvitium > oder = Il. Grades 3 18,00
Aorten- und Mitralvitium 1 6,30
Dilatative Kardiomyopathie 1 6,30
Hypertrophobstruktive 1 6,30
Kardiomyopathie

Rezirkulationsherz 1 6,30
Kombiniertes Vitium 1 6,30
Trikuspidalvitium > oder = Il. Grades 1 6,30
Keine Herzerkrankung 0 0,00
Koronare Herzerkrankung 0 0,00

Tabelle 9 Diagnosen bei den Patienten der Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter
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Wie die durch die Herzerkrankung folgende Einschrinkung der linksventrikuldren Funktion

in der Studiengruppe verteilt war, stellt Tabelle 10 dar.

Merkmal absolut prozentualer Anteil %
LV-Funktion normal 6 37,50%
LV- Funktion leicht eingeschrankt 3 18,75%
LV-Funktion maRig eingeschrankt 4 25,00%
LV-Funktion stark eingeschréankt 3 18,75%
gesamt 16 100,00%

Tabelle 10 Linksventrikuldre Funktion der Patienten der Studiengruppe Rechtsherzkatheter.
Die Beurteilung erfolgte im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung.

Tabelle 11 zeigt Alter und Geschlechtsverteilung sowie Haupt- und Nebendiagnosen der

Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter®.

Patid Alter Geschlecht Diagnosen LV-Funktion arterielle Hypertonie

1 62 mannlich 2 2 ja
2 61 weiblich 9 0 nein
3 69 weiblich 2 2 ja
4 67 weiblich 7 0 nein
5 64 mannlich 1 0 nein
6 50 mannlich 1 1 nein
7 43 mannlich 6 0 nein
8 72 weiblich 1 2 nein
9 70 mannlich 1 3 ja
10 53 mannlich 1 1 nein
11 70 weiblich 5 3 nein
12 55 weiblich 2 0 ja
13 69 mannlich 1 3 ja
14 65 weiblich 3 2 ja
15 16 mannlich 8 1 nein
16 68 weiblich 1 0 ja

n 16

mean 59,63

SD 14,29

Tabelle 11 Anthropometrische Daten, Haupt- und Nebendiagnosen der Studiengruppe Rechtsherzkatheter.
Fiir die Spalte ,,Diagnosen‘ gilt folgender Schliissel: 1 = Aortenvitium > II. Grades, 2 = Mitralvitium > II.
Grades, 3 = Aorten- und Mitralvitium, 4 = koronare Herzkrankheit, 5 = dilatative Kardiomyopathie, 6 =
hypertrophobstruktive Kardiomyopathie, 7 = Rezirkulationsherz, 8 = kombiniertes Vitium, 9 =
Trikuspidalvitium > II. Grades.
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4.4.3. GEMESSENE DATEN
Im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgte die Aufnahme von
hdmodynamischen Daten, die im Folgenden in der Tabelle 12 tabellarisch dargestellt sind.
Patid| HZV HI PAP | Ao |PAWP Ivfdp|lvedp| RA SVR PVR [SO2RA| SO2
Ao
I/min |I/min/m2|mmHg|mmHg mmHg| dyn*s*cm-5 02% | 02 %
1 3,9 2,1 16 100 13 4 10 3 2670 62 66 95
2 29 1,8 28 85 18 10 2120 279 65 101
3 3,3 1,9 36 100 27 8 20 7 2351 218 73 98
4 | 3,66 2,15 15 85 11 0 6 1730 95 80 85
5 4,5 2,3 18 90 10 3 9 1440 180 72 94
6 4.5 2,2 13 85 3 4 1440 125 70 99
7 71 3,6 15 110 6 18 2 1220 110 82 97
8 2,7 1,6 15 90 8 6 14 3 2460 296 70 96
9 3,1 1,55 14 80 6 10 1 2039 155 63 98
10 | 3,9 1,9 12 70 4 15 1 1530 110 63 95
11 29 1,75 25 90 12 6 20 1 2455 360 68 96
12 3,5 2,1 24 110 0 10 4 2423 182 74 96
13 | 29 1,5 45 88 22 35 13 2000 300 51 101
14 4,7 2,7 52 82 27 14 20 15 1140 425 64 88
15 | 4,8 2,2 43 55 22 0 8 5 1170 350 74 98
16 | 4,3 14 100 7 5 12 3 149 73 92
mean | 3,92 2,09 | 24,06 | 88,75 | 15,50 | 5,80 [14,33| 5,44 [1879,2| 212,25 | 69,25 | 95,56
0
SD | 1,07 0,51 12,64 | 13,56 | 7,14 | 553 | 7,20 | 4,17 |511,51| 105,87 7,20 4,15

Tabelle 12 Himodynamische Daten der Studiengruppe Rechtsherzkatheter.

Die Daten wurden wihrend der Katheteruntersuchung erhoben. HZV = Herzzeitvolumen, HI = Herzindex, PAP
= pulmonalarterieller Druck, AO = Aortendruck, PAWP = pulmonalkapillarer VerschluB3druck, Ivfdp =
linksventrikulérer frithdiastolischer Druck, lvedp = linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, RA = Druck im
rechten Vorhof, SVR = systemisch vaskuldrer Widerstand, PVR = pulmonalvaskularer Widerstand, SO,RA =
Sauerstoffsittigung im rechten Vorhof, SO,art = Sauerstoffsattigung in der Aorta.
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Gleichzeitig erfolgte die Messung von ANP in pg/ml an verschiedenen Orten, wie sie in der

obigen Abbildung 1 gezeigt werden. Die Messergebnisse zeigt Tabelle 13.

Patid ANP s1 ANPs2 ANPs3 ANPs4 ANPs5 ANPs6 ANPs7Ao ANPs8CS

VCI VCS RA PA LA LV
1 125 220 290 311 1255
2 358 375 473 394 631
3 129 117 122 159 158 172
4 203 215 208 298 206 204
5 101 412 192 212 198 236
6 148 234 243 233 287 287
7 152 175 263 278 307 307
8 614 694 746 749 811 703 1608
9 238 642 497 407 431 439
10 117 122 150 234 171 201 728
11 184 226 394 415 683
12 125 166 238 238 222 245 1763
13 499 835 900 873 873 987
14 418 368 510 461 1452
15 191 315 358 295 1756
16 95,3 132 155 133 152 139 310

mean 231,08 300,80 340,36 358,69 346,73 346,91 362,25 1131,78
SD 151,77 66,85 250,75 214,00 230,82 246,18 210,43 518,88

Tabelle 13 ANP-Konzentrationen der Studiengruppe Rechtsherzkatheter.

Die Blutabnahme erfolgte wihrend der Katheteruntersuchung und die ANP-Werte wurden in pg/ml angegeben.
Es wurde an folgenden Positionen Blut entnommen: VCI = V. cava inferior, VCS = V. cava superior, RA =
rechter Vorhof, PA = Pulmonalarterie, LA = linker Vorhof, LV = linker Ventrikel, Ao = Aorta, CS = Sinus
coronarius.
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4.4.4. SIGNIFIKANTE KORRELATIONEN ZWISCHEN DEN HAMODYNAMISCHEN

PARAMETERN

4.4.4.1. PAP zu Ivedp

Die von uns in eine Beziechung gestellten Werte zwischen dem linksventrikuldren
enddiastolischen Druck und pulmonal arteriellen Druck ergeben einen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit r = 0,57 und p = 0,024. Mit einem Anstieg des linksventrikuldren

enddiastolischen Druckes geht also ein Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes einher.

4.4.4.2. PAP zu RAP

Mit einem Anstieg des pulmonal arteriellen Druckes erwartet man auch einen Anstieg des
Druckes im rechten Vorhof. Die in Beziehung gesetzten Daten ergeben eine statistisch
signifikante Korrelation mit r = 0,75 und p = 0,00076 und bestétigen, dass mit steigendem

pulmonal arteriellem Druck der Druck im rechten Vorhof ansteigt.

4.4.4.3. RAP zu PVR

Mit einer Steigerung des pulmonalvaskuldren Widerstandes geht nach unserer Beobachtung
eine Erhohung des Druckes im rechten Vorhof einher. Es ergibt sich eine Korrelation mit r =
0,55 und p = 0,04. Je mehr der Widerstand im pulmonalen Kreislauf steigt, desto hoher sind

die Druckverhiltnisse im rechten Vorhof .

4.45. SIGNIFIKANTE KORRELATIONEN MIT DEM ANP-SPIEGEL

Untersucht wurden im Folgenden die Korrelationen zwischen einem mittleren ANP-Wert aus
den Abnahmeorten V. cava inferior, Arteria pulmonalis und Aorta und dem linksventrikuldren
frithdiastolischen Druck, dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck und der

Sauerstoffsittigung in % O, gemessen im rechten Vorhof.
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4.4.5.1. ANP und der linksventrikuldre friihdiastolische Druck

Die von uns ermittelten Daten ergeben eine positive Korrelation (r = 0,716, p = 0,003) in dem

Sinn, dass je hoher der linksventrikuldre frithdiastolische Druck war, desto hoher der

entsprechende ANP-Wert lag.
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Abbildung 18 Korrelation zwischen dem linksventrikuléiren friihdiastolischen Druck in der

Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter* und dem mittleren ANP-Wert
Dargestellt ist der mittlere ANP-Wert als Durchschnittswert der ANP-Werte aus V. cava inf., A. pulmonalis und

Aorta in der Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter®.
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4.4.5.2. ANP und der linksventrikuldre enddiastolische Druck

Auch zwischen dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck und den gemessenen ANP-
Werten fand sich eine positive Korrelation (r = 0,62, p = 0,01). Mit steigendem

linksventrikuldrem enddiastolischem Druck stiegen auch die zu messenden ANP-Werte an.
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Abbildung 19 Korrelation zwischen dem linksventrikuliren enddiastolischen Druck in der Studiengruppe

,»Rechtsherzkatheter* und dem mittleren ANP-Wert
Dargestellt ist der Durchschnittswert der ANP-Werte aus V. cava inf., A. pulmonalis und Aorta.
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4.4.5.3. ANP und der pulmonalvaskuldre Widerstand

Bezieht man die gemessenen ANP-Werte auf den pulmonalvaskuldren Widerstand, so findet
sich eine positive statistisch signifikante Korrelation mit r = 0,56 und p = 0,02. Je hoher also

der pulmonal vaskuldre Widerstand ist, desto hoher steigen die ANP-Werte.
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Abbildung 20 Korrelation des mittleren ANP-Wertes und des pulmonal vaskulidren Widerstandes.
Dargestellt ist die Korrelation zwischen dem Durchschnittswert der ANP-Werte aus V. cava inf., A. pulmonalis
und Aorta in der Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter und dem pulmonal vaskuldren Widerstand.

56



4.4.5.4. ANP und die Sauerstoffsdttigung in % O, gemessen im rechten
Vorhof

In dieser Beziehung fand sich eine negative Korrelation (r = -0,63, p = 0,01). Je niedriger die

gemessenen Werte der Sauerstoffsittigung in % O2 im rechten Vorhof waren, desto héher

waren die entsprechenden ANP-Werte.
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Abbildung 21 Korrelation zwischen der im rechten Vorhof gemessenen Sauerstoffsiattigung und dem

mittleren ANP-Wert
Dargestellt ist der Durchschnittswert der ANP-Werte aus V. cava inf., A. pulmonalis und Aorta.
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5. Diskussion

5.1. EINSCHRANKUNGEN DER STUDIE

Folgende Einschrinkungen miissen beziiglich der vorgelegten Studie formuliert werden:
» Die Patientengruppen waren jeweils relativ heterogen und entsprachen einer ,,general
practice population®. Das galt auch fiir die Medikation der Patienten.

» Die Fallzahl war jeweils relativ klein.

5.2. ANP-BESTIMMUNG

Das Verfahren der ANP-Bestimmung wurde bereits eingehend beschrieben (vgl. Methodik
der ANP-Bestimmung). Bei der Durchfiihrung der Messungen wurde groBer Wert auf eine
sofortige Kiihlung der Blutproben gelegt, da das atriale natriuretische Peptid bekanntermallen
eine kurze Halbwertszeit hat und in vitro instabiler ist als das brain natriuretisches Peptid
(20). Durch die Kiihlung wird die chemische Reaktionszeit verldngert, wodurch das relativ
instabile Peptid ldnger nachweisbar ist.

Bei unseren Messungen fanden sich keine unplausiblen Werte fiir ANP, so dass alle
Ergebnisse in die Auswertung einbezogen werden konnten. Beim Vergleich der ANP-Werte
in der Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter vom Abnahmeort linker Vorhof und linker
Ventrikel waren die Differenzen der ANP-Werte zwischen diesen Abnahmeorten sehr gering,
was fiir eine gute Reproduzierbarkeit bei unseren Messungen spricht.

Die Blutabnahme zur ANP-Bestimmung aus der V. cubitalis erfolgte in sitzender Position,
was niedrigere ANP-Spiegel als in liegender Position zur Folge hat (24, 39). In unserer
Studie wurden aber hohere Werte als in Vergleichsstudien (21, 24, 25, 40) festgestellt. Dies
erklart sich durch den verwendeten Test, bei dem der obere Normwert bei 111pg/ml
(Mittelwert 61pg/ml, Bereich 25 — 111pg/ml, SD 23 pg/ml) lag, wihrend in anderen Tests
niedrigere Werte gemessen wurden. Andererseits spricht es fiir die Qualitdt unserer Proben, in

denen das ANP offenbar seine Aktivitit nicht verloren hatte.
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5.3. STUDIENGRUPPE ,,.LINKSHERZKATHETER"

Die von uns in dieser Studiengruppe untersuchten Patienten stellen in ihrer Alters- und
Geschlechtsverteilung die typische Risikogruppe fiir eine koronaren Herzerkrankung dar,
deren Beschwerden aber zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie zum ersten Mal eine
stationdre Behandlung erforderten. Als das entscheidende Ergebnis dieser Studie zeigte sich
eine signifikante positive Korrelation zwischen der Schwere der Koronarerkrankung und dem
ANP-Spiegel. Da die ANP-Konzentration vom Grad der Herzinsuffizienz abhidngt und eine
koronare Herzkrankheit der wichtigste Risikofaktor fiir eine Herzinsuffizienz ist, war eine
entsprechende Bezichung zu erwarten. Dennoch ist es bemerkenswert, dass bei einer so
kleinen Fallzahl in einem relativ inhomogenen Kollektiv eine signifikante Beziehung
festzustellen war. Die Korrelation ist hoch genug um abzuleiten, dass der ANP-Wert einen
zusitzlichen Hinweis auf die Schwere der zu Grunde liegenden Erkrankung liefern konnte.
Eine gute Differenzierung der Patienten nach dem Ausmal} ihrer Erkrankung kann unter
Umstidnden unterschiedliche BehandlungsmaBBnahmen erfordern. Dies gilt nicht nur fiir die
Schwere der koronaren Herzkrankheit sondern auch fiir das AusmaBl der funktionellen
Storung der linksventrikuldren Pumpfunktion. Im folgenden werden die in unserer Studie
festgestellten Daten im Zusammenhang untereinander und mit Daten aus der Literatur

dargestellt.

5.3.1. ANP-WERTE

Wie die Tabelle 3 ( Ubersicht iiber die Testdaten der Studiengruppe ,,Linksherzkatheter®)
zeigt, stiegen die ANP-Werte bei einer schlechten linksventrikuldren Funktion deutlich an,
ebenso bei einem Anstieg des Koroscores und dem Anstieg des linksventrikuldren friith- oder
enddiastolischen Druckes. Den Zusammenhang zwischen steigenden ANP-Werten und

verschlechterter linksventrikuldrer Funktion wurde auch von Purgaj et. al. (36) beschrieben.
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Tawarahara et. al. (40) und Isnard et. al. (24) fanden einen Zusammenhang zwischen der
Ejektionsfraktion als Ausdruck fiir die linksventrikuldre Funktion und der H6he der ANP-
Werte.

Eine Einschrinkung der linksventrikuldiren Pumpfunktion geht mit einer Erhohung der
linksventrikuldren Fiillungsdrucke einher. Diese steigen nicht nur im Rahmen -einer
systolischen sondern auch im Rahmen einer diastolischen Stérung der Pumpfunktion
(Compliancestérung) an. Nach Braunwald (6) wird geradezu die Funktion anhand der
Fiillungsdrucke definiert: ,,Der insuffiziente linke Ventrikel, (...) ist charakterisiert durch eine
Erh6hung des enddiastolischen Druckes bei korperlicher Belastung, der iiber den Wert von 12
mmHg hinausgeht, verbunden mit entweder keiner Verdnderung des Schlagvolumens oder
einem Abfall desselben und einem subnormalen Anstieg des Herzminutenvolumens im
Vergleich zum O2-Verbrauch pro Minute.*

Der Zusammenhang zwischen der systolischen Pumpfunktion und dem Fiillungsdruck kann
anhand unserer Daten nachvollzogen werden (Tab. 3). Es ist jedoch anzunehmen, dass nicht
die systolische Funktion, sondern eher der Fiillungsdruck die ANP-Sekretion bestimmt. Das
erklart sich aus den bekannten Sensormechanismen der ANP-Sekretion (Wandspannung an
Vorhofen und Ventrikeln) und wird aus unseren Daten durch die vergleichsweise gute
Korrelation der ANP-Werte mit diesen Fiillungsdriicken (zwischen dem linksventrikuldren
frithdiastolischen Druck ( r = 0,65; p = 0,0002) bzw. dem linksventrikuldren enddiastolischen
Druck ( r = 0,60; p = 0,01) und den ANP-Werten) bestitigt. Die Fiillungsdrucke sind
bekanntlich die wichtigsten Determinanten der entsprechenden Wandspannungen. Diese
Beobachtung ist im Einklang mit der Literatur (14, 15, 16).

Omland et al. (35) untersuchten mehrere natriuretische Peptide — ANP, N-terminal-pro-ANP
und BNP- auf ihre Fiahigkeit Patienten mit leichter linksventrikuldrer Schidigung zu
identifizieren. Dabei ergab sich fiir die logarithmisch transformierten ANP-Werte ein

signifikanter Zusammenhang zum linksventrikuldren enddiastolischen Druck, nicht aber zur
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Ejektionsfraktion. Dieses Ergebnis palit zu der Hypothese, dass nicht nur die systolische,
sondern besonders die diastolische Funktion des linken Ventrikels durch die Spiegel der
natriuretischen Peptide abgebildet wird.

Die Myokardischdmie flihrt zunéchst zur diastolischen und erst dann zur systolischen Stérung
der Pumpfunktion. Die Ischdmie wird durch den Koroscore abgebildet. Die von uns
beschriebene positive und statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Koroscore und
dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck (lvedp) (r = 0,38; p = 0,05) bestitigt, dass das
Ausmall der koronaren Herzkrankheit einen signifikanten Einfluss auf die linksventrikuldre
Pumpfunktion hat.

Wenn zum einen eine signifikante positive Korrelation zwischen den ANP-Werten und dem
linksventrikuldren enddiastolischen Druck (Ivedp) besteht, zum anderen auch eine
signifikante positive Korrelation zwischen lvedp und dem Koroscore besteht, ist zu erwarten,
dass auch ein eben solches Ergebnis fiir das Verhiltnis zwischen Koroscore und ANP zu
beschreiben ist. Dieser Zusammenhang wird durch die positive und statistisch signifikante
Korrelation zwischen Koroscore und ANP ( r= 0,61; p = 0,0005) bestitigt. Es fillt aber auf,
dass der Korrelationskoeffizient hoher ist, als fiir den Zusammenhang zwischen Koroscore
und LVEDP. Das deutet an, dass zwischen dem Ausmalf der koronaren Herzkrankheit und der
ANP-Sekretion ein relativ direkter Zusammenhang bestehen muss, der sich moglicherweise
starker bei Belastung als bei Ruhe tliber die Wandspannungen erklért.

Unser Ergebnis, dass mit zunehmendem Ausmal} einer koronaren Herzerkrankung erhdhte
ANP-Werte zu messen sind, ist im Einklang mit einer Untersuchung von Tawarahara et. al.

(40).

Im Vergleich mit der Literatur ist zu beachten, dass in einigen anderen Untersuchungen
Patienten mit eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion ausgeschlossen wurden.

Beispielsweise beschrieben Thomassen et al. Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit,
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jedoch ohne Herzinsuffizienz mit dem Ergebnis, dass trotz nachgewiesener Ischimie die
ANP-Werte nicht erhoht waren (4, 41). Entsprechend wurde in anderen Untersuchungen (13;
36) beschrieben, dass es erst dann zu einem messbaren Anstieg der Plasma-ANP-Werte
kommt, wenn sich der linksventrikuldre enddiastolische Druck erhdht.

In diesem Sinne ist auch das Ergebnis einer Studie von Ikdheimo et. al. zu sehen (22). Sie
untersuchten in einer Gruppe 15 Patienten im Alter zwischen 39 und 64 Jahren, die sich einer
elektiven PTCA unterzogen. In einer weiteren Patientengruppe wurden Patienten mit stabiler
Belastungsangina, bei denen eine elektive Koronarangiographie geplant war, untersucht. In
der Gruppe der Patienten, die sich einer PTCA unterzogen, wurden die ANP-Werte bei akuter
Okklusion einer Hauptkoronararterie gemessen. In der Gruppe mit stabiler Belastungsangina
wurden die Patienten fahrradergometrisch belastet, beginnend mit 40 Watt und mit einem
Anstieg um 40 Watt alle 2 Minuten bis zur Ausbelastung. Abschlieend wurde formuliert :*
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei einigen Patienten, bei denen es wihrend
einer PTCA zu einer myokardialen Ischdmie kommt, die schwer genug ist einen Anstieg des
PCWP hervorzurufen, folglich der Plasma-ANP-Spiegel steigt. Myokardiale Ischdmie durch
korperliche Belastung scheint mit keinen signifikanten Verdnderungen im ANP-Spiegel
verbunden zu sein. Somit ist eher die ischdmische linksventrikuldre Insuffizienz als die
myokardiale Ischimie an und fiir sich der Grund eine Sekretion von ANP auszuldsen. (22)
Umgekehrt wurde in der Studie von Selvais et. al. (39) beschrieben, dass trotz normaler
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung die ANP-
Werte im Vergleich zu normalen Kontrollprobanden erhoht waren. Die wahrscheinlichste
Ursache dieses Widerspruches konnten eine mangelnde Sensitivitdt der Ejektionsfraktion als
Ausdruck der linksventrikuldren Funktion sein. Der Zusammenhang zwischen dem Ausmal
der KHK und den ANP-Werten ist am ehesten iiber eine mit der KHK einhergehende
diastolische linksventrikuldre Funktionsstorung zu erkldren. In unserer Studie ist die

Korrelation zwischen ANP und dem Koroscore (r = 0,61; p = 0,0005) sogar etwas hoher als
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die zwischen ANP und Ivedp ( r = 0,60; p = 0,01). Somit wird die Tatsache belegt, dass ANP

als nichtinvasiver Parameter wichtige Hinweise auf eine koronare Herzkrankheit liefert.

5.3.2. THERAPEUTISCHE MABNAHMEN IN DER STUDIENGRUPPE

LINKSHERZKATHETER

Man hitte erwarten konnen, dass bei einem niedrigeren Koroscore nach Durchfiihrung einer
PTCA als therapeutische MalBlnahme die entsprechenden ANP-Werte niedriger ausfallen
wiirden. Die tatsdchlich teilweise erhohten ANP-Werte (siche Tabelle 4) sind erklarbar auf
Grund einer zusétzlichen Medikation mit einem [B-Blocker. Es ist zu bedenken, dass die
Betablocker-Medikation gleichzeitig mit der Intervention erh6ht wurde. Durch die Gabe von
B-Blockern wird der ANP-Spiegel gesteigert (27). Moglicherweise hat die Erhéhung der
Betablocker-Medikation den erwarteten Abfall der ANP-Konzentration verschleiert.
Alternativ konnte eine diastolische Funktionsstdorung auch nach Verbesserung des Koroscores

noch weiterhin bestanden haben.

54. STUDIENGRUPPE ,,.SPIROERGOMETRIE

Die Alters- und Geschlechtsverteilung, wie sie in Tabelle 1 (anthropometrische Daten der
Studienpolpulationen) dargestellt wird, zeigt die von uns untersuchte Patientengruppe als eine
Gruppe, die der typischen Risikoverteilung in Bezug auf eine koronare Herzerkrankung
entspricht.

Der spiroergometrischen Belastungsuntersuchung bei den Patienten dieser Studiengruppe
waren therapeutische Interventionen vorausgegangen (vgl. Tabelle 6). Die Zusammensetzung
der durchgefiihrten therapeutischen MafBnahmen spiegelt die Tatsache wider, dass die
Patienten auf einer internistischen kardiologischen Station versorgt wurden. Patienten, die
mittels einer ACB-Operation therapiert wurden, waren hier nicht vertreten.

Seit der Einfiihrung des Belastungs-EKGs in den frithen 30er Jahren des letzten Jahrhunderts

dient diese Untersuchungsmethode, zur Beurteilung von Zeichen im EKG, die auf ein
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MiBverhéltnis zwischen Sauerstoffbedarf und —angebot des Herzens hindeuten. Es werden in
einem Belastungs-EKG also die funktionellen Auswirkungen einer
Belastungskoronarinsuffizienz sichtbar. Bei Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit
dienen Belastungs-EKGs zur Beurteilung des Verlaufes der Erkrankung.

Die von uns untersuchten Patienten unterzogen sich gleichzeitig mit der ergometrischen
Untersuchung auf einem Fahrradergometer einer spirometrischen Untersuchung. Diese
Untersuchungsweise kommt seit langem in der Sportmedizin zum Einsatz, da die hier
gewonnenen Daten eine Aussage iiber die Leistungsfiahigkeit des Patienten erlauben, bei
Ermittlung der anaeroben Schwelle auch unabhingig vom subjektiven Empfinden der
Patienten.

Wir haben als Untersuchungsmethode die Spiroergometrie mit Blutgasanalyse gewahlt, da sie
ein nichtinvasives Verfahren darstellt, das sowohl eine Aussage tiber etwaige Ischdmiezeichen
und Gasaustauschstorungen als auch iiber die Belastbarkeit der Patienten erlaubt. Sie ist
einem breiten Patientengut zuginglich und relativ einfach durchzufiihren. Zusammen mit der
Ermittlung der ANP-Werte kdnnen wichtige Riickschliisse auf den Status der Erkrankung bei

den untersuchten Patienten gezogen werden.

54.1. ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DEM SCHWEREGRAD DER KORONAREN

HERZERKRANKUNG (KOROSCORE) UND DER HERZFREQUENZ IN RUHE

Auf Grund der koronaren Herzerkrankung erfolgte die Behandlung mit einem Betablocker,
wodurch sich die Korrelation r = -0,69 zwischen der Ruheherzfrequenz und dem Koroscore
erklart. Diese Korrelation ist jedoch bei der kleinen Fallzahl in unserer Studie nicht
signifikant ( p = 0,09). Unsere Beobachtungen werden von Ergebnissen von Arad et. al.
unterstiitzt. Sie beschreiben in ihrem Artikel ,,Brain und natriuretische Peptide bei Patienten
mit ischdmischer Herzerkrankung mit und ohne Herzinsuffizienz* (4) ebenfalls eine
niedrigere Herzfrequenz bei den Patienten mit Angina pectoris im Vergleich zu den Patienten

ohne Angina pectoris. Die Arbeitsgruppe fiihrt die erniedrigte Herzfrequenz auf eine
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intensivere [-Blockertherapie bei diesen Patienten zuriick. Der dieser ANP-Steigerung zu
Grunde liegende Mechanismus konnte eine durch [-Blocker verursachte erniedrigte
Herzfrequenz sein, die wiederum eine Erhohung der atrialen Wandspannung verursacht, was
zu einer Steigerung der ANP-Sekretion fiihrt, wie es in der Studie von Dietz et. al. (13)

beschrieben wird.

5.4.2. ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DEM ANP-RUHEWERT UND

MESSPARAMETERN BEI MAXIMALER BELASTUNG

54.2.1. Beziehung zur maximalen Sauerstoffaufnahme

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist ein Kriterium fiir die aerobe Leistungskapazitit (44).
Die negative Korrelation des ANP-Ruhewertes zur maximalen Sauerstoffaufnahme
(VO2max) in unserer Untersuchung spiegelt den Tatbestand wider, dass die Ursachen fiir
erhohte ANP-Werte gleichzeitig Ursachen einer verminderten Sauerstoffaufnahme sind. Mit
einem Korrelationskoeffizienten von r = - 0,68 und p = 0,09 weist dieses Ergebnis darauf hin,
dass bei Patienten mit hoheren ANP-Spiegeln in Ruhe die Leistungskapazitit eingeschréinkt
ist. Dieser Zusammenhang miisste an einem groferen Patientenkollektiv auf seine statistische
Signifikanz hin gepriift werden. Die erhohten ANP-Ruhe-Werte kdnnten darauf hinweisen,
dass die bei den entsprechenden Patienten zu Grunde liegende koronare Herzerkrankung
schon zu einer erhohten Wandspannung gefiihrt hat. Durch diese Beeintrdchtigung ist es dem
Patienten wihrend der Belastungsuntersuchung nicht moglich, seine O2-Aufnahme in vollem
Umfang zu steigern oder das Verhiltnis von Ventilation und Perfusion zu optimieren,
wihrend das Patienten kdnnen, die einen niedrigeren Ruhe-ANP-Wert haben.

Auch Chati et al. (10) sind der Frage nach dem Zusammenhang zwischen der Belastbarkeit
eines Patienten und den nach maximaler Belastung zu messenden ANP-Werten
nachgegangen. Als MaB fiir die maximal erreichte Belastbarkeit der Patienten wihlte diese

Arbeitsgruppe den maximalen Sauerstoffverbrauch (VO2max). Dabei wurde bei Patienten mit
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schwerer CHF und niedrigen Spitzen-VO2 eine negative Korrelation zwischen ANP und
Spitzen VO2 beschrieben. ,,Dies kann damit erklart werden, dass bei so schwer erkrankten
Patienten der relative Beitrag der zentralen Hdmodynamik zur Belastungseinschrinkung
dominant wird, mit einem besonderen Anstieg des pulmonalen arteriellen und des kapilldren
Druckes, von denen man weil}, dass sie positiv mit den Plasmaspiegeln von ANP sowie in
Ruhe als auch bei Belastung korrelieren.” (10) Diese Beobachtungen bestitigen die von uns
beschriebene Korrelation von maximaler Sauerstoffaufnahme bei Belastung und dem ANP-
Ruhewert. In ihren Ausfithrungen gehen Chati et al. auch auf die Ergebnisse von Rogers et.
al. ein, die gesunde Probanden auf den Zusammenhang zwischen Spitzenbelastung und ANP-
Plasma-Spiegel hin untersuchten und eine positive Korrelation fanden. AuBBerdem wird das
gleiche Ergebnis in einer Arbeit von Omland et. al. (35) beschrieben, in der bei Patienten mit
milder CHF eine negative Beziehung zwischen den ANP-Werten bei Belastung und Spitzen-

VO2 gefunden wurde.

5.4.2.2. Beziehung von ANP-Ruhe zu ANP unter korperlicher Belastung

Durch die korperliche Belastung miissen die Patienten ein erhdhtes Herzminutenvolumen
aufbringen, die Herzfrequenz steigt, der Sympathikotonus steigt und auch die
Druckverhiltnisse dndern sich. Die Ausschiittung von ANP wird somit iiber mehrere
Wirkmechanismen angeregt. Zum einen iiber eine Erhdhung der Drucke und der atrialen
Wandspannung, zum anderen iiber eine Anregung des Sympathikotonus. Die von uns
beschriebene Verdopplung des ANP unter Belastung (siehe Tabelle 7 und 8) bestétigt diesen
Zusammenhang. Er steht in Einklang mit Ergebnissen aus der Literatur (14). Dass die ANP-
Werte bei korperlicher Belastung steigen, wird auch von anderen Autoren bestitigt (25, 14,

21).
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5.4.2.3. Korrelation der Differenz von ANP bei Belastung zu ANP bei
Ruhe (Delta-ANP) zu ANP in Ruhe

Die positive Korrelation (r = 0,82; p = 0,02) zwischen Delta-ANP und ANP-Ruhe zeigt, dass
Patienten, die einen in Ruhe bereits hohen ANP-Wert aufwiesen, unter Belastung besonders
stark angestiegene ANP-Spiegel aufweisen. Somit reagieren Patienten mit aktiviertem ANP
System auf korperliche Belastung mit einem stirkeren Anstieg des ANP, als Patienten mit
weniger stark aktiviertem ANP-System, wie es auch in den Arbeiten von Dietz, Itoi, Purgaj
und Tawarahara (13, 25, 36,40) beschrieben wurde.

Dietz et. al. (13) beschreiben in ihrer Arbeit eine Steigerung des pulmonalarteriellen Druckes,
induziert durch stufenweise korperliche Belastung oder die Verabreichung von
Rontgenkontrastmittel, als Ausloser einer Steigerung des ANP-Wertes .

Itoi et. al. formulieren als Ergebnis ihrer Studie (25), in der es um die beschleunigte Sekretion
von ANP unter korperlicher Belastung bei Belastungsangina ging, folgendes: ,, In beiden
Gruppen stiegen die Plasma-ANP-Spiegel signifikant wéhrend der Belastung. Die
Peptidkonzentration wihrend der Spitzenbelastung war signifikant hoher in der Gruppe mit
Belastungsangina als in der Kontrollgruppe ... Die Peptidkonzentration korrelierte mit der
Dauer der Belastung sowohl in der Gruppe mit Belastungsangina als auch in der
Kontrollgruppe. ... Die vorliegenden Resultate zeigen klar, dass der Anstieg des Plasma-ANP
wihrend der Belastung bei Patienten mit Belastungsangina deutlich beschleunigt war,
verglichen mit denen der Kontrollgruppe.*

In der Arbeit von Purgaj et. al. wurden chronisch herzkranke Patienten fahrradergometrisch
untersucht und Blutproben zur ANP-Bestimmung aus der Pulmonalarterie entnommen. ,,Bei
allen Patienten konnte - zusétzlich zu den bereits erhohten Basalwerten — eine weitere
Freisetzung des atrialen natriuretischen Peptids beobachtet werden, die in linearer Beziehung

zum Anstieg des mittleren Druckes in der Pulmonalarterie stand.*(36)
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Obwohl von der Untersuchung durch die Arbeitsgruppe von Tawarahara et. al. (40) Patienten
mit Herzinsuffizienz ausgeschlossen wurden, fanden sich unter Belastungsbedingungen
erhohte ANP-Werte entsprechend dem Ausmal3 der Erkrankung, da durch die korperliche
Belastung bei zu Grunde liegender koronarer Herzerkrankung sich eine Beeintriachtigung der
linksventrikuldren Funktion ergibt, die sich in erhohten ANP-Werten duflert.

Genau in diesem Punkt, dem Zusammenhang zwischen dem Ausmall der koronaren
Herzerkrankung und den ANP-Werten, kommen jedoch Itoi et. al. (25) zu einem
entgegengesetzten Ergebnis. In seiner Studie stieg ANP unter Belastung und dieser Anstieg
korrelierte auch mit der Dauer der Belastung, nicht jedoch mit dem Ausmal} der

Gefillschadigung oder der Verteilung der betroffenen Gefél3e.

5.4.24. Verhdltnis des Quotienten von ANP unter

Belastungsbedingungen zu ANP unter Ruhebedingungen, zu der maximalen

Herzfrequenz bei Belastung
In unserer Untersuchung ergab die Gegeniiberstellung des Quotienten ANP-ratio (ANP unter
Belastung zu ANP unter Ruhebedingungen) zur maximal erreichten Herzfrequenz bei
spiroergometrischer Belastung eine positive allerdings nicht signifikante Beziehung ( r = 0,40;
p = 0,37) . In der Untersuchung von Hu et al. (21) wurde beschrieben, dass die Anstiegsrate
der Herzfrequenz mit dem Anstieg des ANP bei Belastung korrelierte. Dieser Zusammenhang
erklért sich daraus, dass das Ausmal3 der Belastung sowohl die erreichte Herzfrequenz als
auch die Wandspannung erhdht und dadurch, dass die Herzfrequenz selbst die ANP-Sekretion

stimuliert.

5.4.3. BEZIEHUNGEN DES ARTERIELLEN SAUERSTOFFPARTIALDRUCKES ZU

ANP-WERTEN BEI RUHE UND BELASTUNG

Die positive Korrelation von po2max zu po2 Ruhe dokumentiert, dass der arterielle
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe eine Vorhersage auf die Werte bei Belastung erlaubt.
Allerdings ist diese Korrelation mit r = 0,56 nicht strikt, sodass die Untersuchung bei
Belastung nicht durch die Ruhewerte ersetzt werden kann. Die positive Korrelation ist

dadurch zu erkldren, dass sowohl der pO2 in Ruhe als auch unter Belastung von der
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Gasaustauschfunktion der Lunge abhéngt. Diese wiederum ist individuell unterschiedlich und
sowohl von physiologischen Faktoren (Ventilations-Perfusions-Matching) als auch von
strukturellen Erkrankungen der Lungen abhingig (34).

Unsere Untersuchungen zeigten eine positive Korrelation zwischen den ANP-Werten unter
Belastungsbedingungen und PO2-Ruhe mit r = 0,79 (p = 0,03). Eine mogliche Erklarung fiir
die Beziehung konnte darin liegen, dass Patienten mit hoherem arteriellen O,-Partialdruck
durch ein gutes Ventilations-Perfusions-Verhdltnis in Ruhe sich bei einer
Belastungsuntersuchung besser belasten konnen und deshalb auch die ANP-Belastungswerte
durch die korperliche Belastung entsprechend stirker steigen.

Eine alternative Erkldrung wird im Zusammenhang mit der hochsignifikanten Korrelation
zwischen ANP-ratio und pO2 bei Belastung diskutiert (siche unten).

Es zeigte sich entsprechend auch, dass bei den Patienten mit den hochsten pO2-Werten in
Ruhe die ANP-Werte den starksten Anstieg aufwiesen (r = 0,56; p = 0,19). Dies mag zunéchst
verwundern, denn hohe ANP-Spiegel sind mit eingeschrinkter Leistung assoziiert, dagegen
hohe pO2-Werte mit einer guten Leistung. Erklarbar ist diese positive Korrelation so, dass ein
in Ruhe hoher Sauerstoffpartialdruck auf eine gute Anpassung von Ventilation und Perfusion
bei dem betreffenden Patienten schlieen 14Bt. Das bedeutet aber auch ein erhdhtes Maf3 an
hypoxischer pulmonaler Vasokonstriktion und damit das Risiko einer pulmonalen
Widerstandssteigerung. Diese kann einen vermehrten ANP-Anstieg erkliren. Als weiterer
Faktor kommt hinzu, dass Patienten mit niedrigerem Ruhe-pO2 aullerdem niedrigere ANP-
Ruhe- Werte aufwiesen. Diese Patienten erreichten auch tendenziell hdhere Leistungen und
stimulierten entsprechend ihre ANP-Sekretion. Insofern liegen mehrere potentielle
Mechanismen vor, welche alle zu der Korrelation des Ruhe pO2 mit dem relativen ANP-

Anstieg beigesteuert haben mogen.
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Wie schon das Verhéltnis von ANP-ratio zu PO2-Ruhe andeutete, so bestitigt die deutlich
positive und statistisch hochsignifikante Korrelation von ANP-ratio zu PO2max (r = 0,97; p
= 0,0004), den Zusammenhang zwischen Blutgasen und ANP-Anstieg. Da der pO2 unter
Belastung besonders stark von der Genauigkeit der Anpassung der Perfusion an die
Ventilation abhéngt, liegt die Vermutung nahe, dass diese Anpassung mit einem erhohten
pulmonalen GefaBwiderstand und einem verstdrkten pulmonalen Druckanstieg erkauft wird,
welcher den vermehrten ANP- Anstieg erklért. Hinzu kommen die fiir den Ruhe pO2 bereits
diskutierten moglichen Mechanismen, welche zu der starken Korrelation zwischen dem

Belastungs- pO2 und dem relativen Anstieg moglicherweise beigetragen haben.

Unsere Untersuchung ergab, dass je hoher der ANP-Wert in Ruhe war, desto weniger der pO2
unter Belastung anstieg ( r = - 0,82; p = 0,02). Mit steigenden ANP-Werten sind die Patienten
offensichtlich immer schwerer in der Lage, bei Belastung eine optimierte Ventilations-
Perfusions-Anpassung vorzunehmen. Die wahrscheinlichste Ursache ist, dass die Schwere der
Herzerkrankung die Hohe des pulmonalen Druckes in Ruhe und bei Belastung bestimmt. Der
pulmonale Druck ist wiederum eine wichtige Determinante fiir den ANP-Spiegel in Ruhe (45)
und auflerdem fiir den PAP-Anstieg unter Belastung. Letzterer wieder hat einen negativen
Effekt auf das Ventilations-Perfusions-Matching und den pO2 unter Belastung. Dieser

Mechanismus konnte den hier festgestellten Zusammenhang erkliren.

Betrachtet man die oben beschriebenen Ergebnisse, so lassen sich folgende
Schlufifolgerungen ziehen:
Durch die korperliche Belastung eines Patienten steigen die ANP-Werte (ANP-Ruhe zu ANP-

Belastung).
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Haben Patienten bereits in Ruhe erhohte ANP-Werte, so werden die ANP-Werte unter
Belastung stirker ansteigen als bei niedrigeren ANP-Ruhe-Werten (Delta-ANP zu ANP-
Ruhe).

Die Belastbarkeit eines Patienten ist abhéngig von der Schwere seiner Grunderkrankung und
seiner Fahigkeit, bei korperlicher Belastung die Anpassung von Ventilation und Perfusion zu
optimieren. Die Schwere seiner Grunderkrankung kann ausgedriickt werden durch eine
Erhohung des linksventrikuldren frithdiastolischen oder enddiastolischen Druckes sowie
durch eine Verminderung der Ejektionsfraktion, was einen Anstieg des pulmonalen
Widerstandes und des pulmonalarteriellen Druckes zur Folge hat. In diesem Falle konnen die
Patienten unter Belastung den arteriellen Partialdruck nur schwer steigern. Der Steigerung des
pulmonalarteriellen Druckes folgt wiederum eine Erhohung des Wandstresses mit vermehrter
Sekretion von ANP, was sich in unserer Studie in erhohten ANP-Ruhe-Werten duflert (delta-
PO2 zu ANP-Ruhe).

Leidet der Patient bereits an einer Herzinsuffizienz, die jedoch noch nicht zu deutlich
erhohten ANP-Ruhe-Werten gefiihrt hat, so ist er in der Lage, unter kdrperlicher Belastung
die Anpassung von Ventilation und Perfusion zu verbessern und den arteriellen pO2 zu
steigern.

Durch die korperliche Belastung wird {iiber den Mechanismus eines erhohten
Herzzeitvolumens, eines erhohten Sympathikotonus und eines erhdhten pulmonalen Druckes
eine erhohte Ausschiittung von ANP hervorgerufen. ANP wiederum bewirkt  eine
systemische und pulmonalarterielle Vasodilatation, die dem Anstieg entgegenwirkt (negativer
Feedback) (28). Diese Mechanismen fiihren zu der positiven statistisch hochsignifikanten
Korrelation zwischen ANP-ratio und PO2max.

Eine Messung der ANP-Werte unter Ruhe- und Belastungsbedingungen im Rahmen einer
spiroergometrischen Untersuchung mit Blutgasanalyse erlaubt letztlich die Belastbarkeit der

untersuchten Patienten objektiv zu ermitteln und liefert wichtige Daten zur Beurteilung der
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Schwere der Erkrankung der betroffenen Patienten und erlaubt Riickschliisse auf das

Zusammenspiel von hypoxischer pulmonaler Vasokonstriktion und pulmonalem Druck.

5.5. STUDIENGRUPPE ,.RECHTSHERZKATHETER"

5.5.1. ALLGEMEINES

Die Untersuchungen bei den Patienten der Studiengruppe ,,Rechtsherzkatheter* sollten kliren,
in welchem Zusammenhang die an den jeweiligen Orten gemessenen ANP-Spiegel mit den
gemessenen himodynamischen Parametern stehen.

,Der pulmonal arterielle Druck ergibt sich aus der Summe von linksatrialem Druck und dem
Druckabfall iiber den in Reihe geschalteten GefaBwiderstinden der arteriellen, kapilldren und
venosen Strecke. (34). Der linksatriale Druck entspricht dem pulmonal kapillédren ,,wedge*-
Druck, was unter physiologischen Bedingungen dem linksventrikuldren enddiastolischen
Druck entspricht (34). Aufgrund dieser Zusammenhinge erkldrt sich eine statistisch
signifikante Korrelation (r = 0,57; p =0,024) des PAWP mit den ANP-Werten.

Der Druck im rechten Vorhof ist dem zentralen Venendruck sehr dhnlich. Dieser Druck ist die
wichtigste Determinante fiir die Wandspannung des rechten Vorhofes und damit fiir die ANP-
Sekretion aus dem rechten Vorhof. Die positive Korrelation zwischen dem Druck im RA und
dem PAP erklirt sich dadurch, dass ein Anstieg des PAP zu einer Uberlastung der RV
Funktion und einem Anstieg des RV-Fiillungsdruckes fiihrt. Bei einer Erhéhung des PA
Druckes ist somit eine Erhéhung des RA Druckes eine logische Konsequenz, die auch in der
positiven Korrelation r = 0,75 und p = 0,0008 zum Ausdruck kommt.

Fiir den Zusammenhang zwischen PVR und RAP gilt die gleiche Uberlegung wie oben fiir
PAP und RAP angestellt. ,,Der pulmonal vaskulidre Widerstand wird auch als pulmonaler
Perfusionswiderstand bezeichnet und berechnet sich aus dem Druckabfall {iber der gesamten

pulmonalen Strombahn und dem Herzzeitvolumen* (34).
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5.5.2. SIGNIFIKANTE KORRELATIONEN HAMODYNAMISCHER PARAMETER ZU
ANP-WERTEN

Die Ergebnisse unserer Untersuchung beschreiben eine positive und statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem ANP und dem linksventrikulédren frithdiastolischen Druck und dem
linksventrikuldren enddiastolischen Druck. Dies passt mit anderen Untersuchungen aus der
Literatur zusammen.

Haass et. al. (19) beschrieben als Ergebnis ihrer Untersuchung 1988: “Es gab eine schwache
Korrelation zwischen ANP und LVEDP p < 0,05.*

Keller et. al. wiederum formulierten 1989:* [Der] Linksventrikuldre enddiastolische Druck
war der stirkste unabhidngige Faktor um die Hohe des pulmonalen arteriellen Plasma-ANP
abzuschitzen, hingegen wies der Herzindex am besten auf die Hohe der aortalen Plasma-
ANP-Konzentration hin. Beide, sowohl pulmonale sowie aortale systemische Plasma-ANP-
Spiegel korrelierten mit dem systolischen und diastolischen pulmonal arteriellen Druck, dem
linksventrikuldren enddiastolischen Druck und dem Herzindex. ... Der linksventrikuldre
enddiastolische Volumenindex war der wichtigste unabhéngige Faktor, der auf die Hohe des

systemischen arteriellen Plasma-ANP-Spiegel hinwies.“ (26).

Die von uns beschriebene Korrelation von ANP zum pulmonalvaskuldren Widerstand mit r =
0,56 und p = 0,02 passt ebenfalls zu den Angaben aus der Literatur (45). Sie wird dadurch
erklirt, dass der PVR zu einer Belastung des rechten Ventrikels und letztlich des rechten
Vorhofes fiihrt. Diese Faktoren stellen letztlich die Ursache der vermehrten ANP-Sekretion

dar.

5.5.3. ANP UND DIE SAUERSTOFFSATTIGUNG IM RECHTEN VORHOF

Die ANP-Werte waren um so hoher, je niedriger die zu messende Sauerstoffsittigung in %

02 gemessen im rechten Vorhof war (r=-0,63: p=0,01).
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Die geringere Sauerstoffsdttigung, gemessen im rechten Vorhof, ist auf ein erniedrigtes
Herzzeitvolumen zuriickzufiihren, was als Folge einer Herzinsuffizienz aufzufassen ist. In der
Korrelation kommt somit der Zusammenhang zwischen der ANP-Sekretion und dem Ausmal}
der Herzinsuffizienz zum Ausdruck. Eine weitere mogliche Erkldrung des Zusammenhanges
ist der Befund, dass die ANP-Sekretion in isolierten Vorhofmuskelzellen durch Hypoxie
gesteigert wird (30). Es ist aber fraglich, ob die rechtsatriale O2-Séttigung liberhaupt Einfluss

auf die Oxygenierung der Vorhofmyokardzellen hat.
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6. Zusammenfassung

Die besondere Bedeutung des atrialen natriuretischen Peptids bei Patienten mit koronarer
Herzrerkrankung liegt in seiner Fahigkeit, sowohl den funktionellen Stérungen im Sinne einer
linksventrikuldren Funktionseinschriankung entgegen zu wirken, als auch strukturellen
Verdanderungen im Sinne eines vaskuldren Remodellings. Wir untersuchten die
Plasmakonzentrationen an atrialem natriuretischen Peptid bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung im Hinblick auf die Frage, in wie weit die Hohe der Plasma-ANP-Spiegel auf
die Schwere der koronaren Schéidigung schlieBen 1483t und in wie weit die Hohe der ANP-
Spiegel eine Einschriankung der linksventrikuldren Funktion widerspiegeln. Dariiber hinaus
untersuchten wir die Beziehung des atrialen natriuretischen Peptids zur kardialen
Héamodynamik bei Herzinsuffizienz anderer Genese als der koronaren Herzerkrankung.

Bei 29 Patienten mit pectangindser Beschwerdesymptomatik wurden die ANP-Spiegel
gemessen und eine Koronarangiographie durchgefiihrt. 7 der 29 Patienten bildeten eine
weitere Studiengruppe und unterzogen sich einer spiroergometrischen Untersuchung sowie
einer Blutgasanalyse vor und nach Belastung. Bei 16 Patienten mit komplexen
Herzerkrankungen wurde eine Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Bestimmung von ANP an
multiplen Abnahmeorten durchgefiihrt.

Unsere Ergebnisse bestitigen, dass die Hohe der ANP-Werte auf die Schwere der
linksventrikuldren Funktionseinschrinkung schlieen lassen ( ANP vs. Ivfdp r = 0,65; p =
0,002 und ANP vs. lvedp r = 0,60; p = 0,01). Dariiber hinaus wird hier erstmals beschrieben,
dass die Schwere der koronaren Herzerkrankung mit der Hohe des ANP-Spiegels korreliert
(Koroscore vs. ANP r=0,61; p= 0,0005).

Die Belastungsuntersuchungen bestétigen, dass bei korperlicher Belastung der ANP-Spiegel
ansteigt ( ANP-Ruhe vs. ANP-Belastung r = 0,95; p < 0,001). Dariiber hinaus konnte gezeigt

werden, dass der Anstieg um so grofler ist, je hoher der ANP-Ruhewert ist (Delta-ANP vs.
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ANP-Ruhe r = 0,82; p = 0,02). Es konnte erstmals ein enger Zusammenhang zwischen
Blutgasen und dem ANP-Verhalten beschrieben werden. Je mehr das Verhéltnis von ANP in
Ruhe zu ANP unter Belastungsbedingungen anstieg, desto mehr steigen die
Sauerstoffpartialdrucke bei Belastung (ANP-ratio vs. PO2max r = 0,97; p = 0,0004). Waren
hohe ANP-Werte in Ruhe zu messen, so war die Differenz zwischen dem
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe und bei Belastung geringer, als bei niedrigeren ANP-Ruhe-
Werten (Delta-PO2 vs. ANP-Ruhe r = 0,82; p = 0,02).

Die himodynamischen Daten im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung bestitigen den
kausalen Zusammenhang zwischen dem pulmonal vaskuldren Widerstand, dem pulmonal
arteriellen Druck, dem rechtsatrialen Druck und dem linksventrikuldren enddiastolischen
Druck (RAP vs. PVR r = 0,55; p = 0,04; PAP vs. RAP r = 0,75; p = 0,00076; PAP vs. lvedp
r= 0,57; p = 0,024). Die Hohe der ANP-Spiegel korreliert mit dem linksventrikuldren
frithdiastolischen Druck, dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck, dem pulmonal
vaskuldren Druck und der Sauerstoffsittigung im rechten Vorhof ( ANP vs. Ivfdp = 0,716; p
=0,003; ANP vs. Ivedp r=0,62; p = 0,01; ANP vs. pvrr = 0,56; p = 0,02; ANP vs. SO2 RA r

=0,63; p=0,01).

Insgesamt bestdtigen unsere Ergebnisse die Bedeutung des atrialen natriuretischen Peptids im
Zusammenhang mit einer linksventrikuldren Dysfunktion auf dem Boden einer koronaren
Herzerkrankung. Die Hohe der Korrelation zwischen den ANP-Werten und dem Koroscore
und die deutliche statistische Signifikanz weisen auf eine enge Verkniipfung hin, die nicht
allein iber die systolische linksventrikulire Funktion erkldart werden kann. Die
hdmodynamischen Messungen legen nahe, dass sich die koronare Herzkrankheit auf die
diastolische Funktion und folglich auf den diastolischen Druck auswirken und so letztlich den

Zusammenhang zwischen Koroscore und ANP-Spiegel erkldren.
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Die Messung von ANP-Werten unter Ruhe- und Belastungsbedingungen im Rahmen einer
Spiroergometrie mit Blutgasanalyse liefert richtungsweisende Befunde in Bezug auf die
objektive Belastbarkeit des Patienten und den Schweregrad seiner Herzerkrankung. Zusétzlich
ergeben sich Hinweise auf die Regulation des pulmonalen Blutflusses, welche von der
hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion der linksventrikuldren Funktion und vom

pulmonalem Druck beeinfluf3t wird.
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