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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition und Formen der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz (Heartfailure/HF) ist die Unféhigkeit des Herzens, das vom Korper bendétigte
Herzzeitvolumen bereit zu stellen. Sie basiert auf einer anormalen Struktur und Funktion des Herzens
und geht mit einer neurohumoralen Aktivierung einher. Dabei ist sie mit klinischen Symptomen wie
Dyspnoe, Mudigkeit und Flissigkeitsretention, einer gesteigerten Inzidenz von Arrhythmien und einer
eingeschréankten Prognose vergesellschaftet. Die Einteilung der Herzinsuffizienz kann nach
verschiedenen Richtlinien erfolgen. Bei den gangigsten Modellen handelt es sich um eine Einteilung
nach zeitlichem Verlauf in eine akute oder chronische Herzinsuffizienz, oder nach der betroffenen
Herzkammer in eine Links-, Rechts- oder globale Herzinsuffizienz. Auch nach gestoérter ventrikularer
Funktion kann in eine systolische oder diastolische Herzinsuffizienz unterteilt werden. Nach der
Ejektionsfraktion (EF) wird die HF in eine mit verminderter oder erhaltener Ejektionsfraktion, nach dem
Kompensationsgrad in eine kompensierte oder dekompensierte Herzinsuffizienz eingeteilt. Des
Weiteren erfolgt die Unterteilung des klinischen Schweregrades mithilfe der NYHA- I-1V- Klassifikation.
Anhand von Leitlinien der American Heart Association und des American College of Cardiology
(AHA/ACC) wird die Herzinsuffizienz und deren Atiologie in vier Stadien klassifiziert (Hunt et al. 2005).
Im Stadium A sind Risikofaktoren (RF) fur eine HF vorhanden, allerdings ohne nachweisbare
strukturelle Herzerkrankung oder klinische Symptomatik. Das Stadium B ist durch vorhandene RF mit
struktureller Herzerkrankung, aber ohne klinische Symptomatik der HF gekennzeichnet. Auch im
Stadium C liegt eine strukturelle Herzerkrankung vor, aber mit friherer oder bestehender Symptomatik
der HF. Das Stadium D ist als eine therapierefraktare HF, die eine spezielle Therapie erfordert,

definiert.

1.2 Definition der diastolischen Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion (DD) ist eine asymptomatische Stérung der Relaxation und/oder der
Compliance des Myokards bei erhaltener Ejektionsfraktion. Hinweise auf eine DD kdnnen dabei

sowohl mit invasiven, als auch mit nicht-invasiven Methoden erhoben werden.
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Bei der invasiven Variante gelten eine Erhéhung der Konstante der linksventrikuldren Relaxation (1)
>48ms, des linksventrikularen enddiastolischen Druckes (LVEDP) auf >16mmHg oder des mittleren
pulmonalen Verschlussdruckes (mPCW) auf >12mmHg als beweisfiihrend fiir das Vorliegen einer DD.
Seit Jahren ist die Echokardiographie als kostenglinstiges und nicht-invasives Verfahren in der
Diagnostik der DD etabliert. Garcia et al. (Garcia et al. 1998) stellten eines der ersten Schemata zur
nicht-invasiven Diagnose der DD auf. Sie beurteilen dabei zunachst transmitral das Verhéltnis von
frGhdiastolischer ~ Geschwindigkeit (E) zur vorhofkontraktionsbedingten, spétdiastolischen
Geschwindigkeit (A). Anhand dieses E/A-Verhdltnisses teilten sie die DD in verschiedene
Schweregrade ein. Neuere Konzepte bedienen sich zuséatzlich dem Gewebedoppler (GD) zur
Diagnosefindung. Im Mittelpunkt steht hier vor allem die Bestimmung des Verhaltnisses von E zur
frihdiastolischen Mitralanulusgeschwindigkeit e‘. Eine weitere Moglichkeit zum Nachweis einer DD
kann durch die Messung des natriuretischen Peptides in Verbindung mit konventionellen
Doppleruntersuchungen, morphologischen Echokriterien sowie EKG- und Gewebedopplermessungen
erfolgen (Paulus et al. 2007). Es gibt folglich verschiedene Schemata, die zur nicht-invasiven

Bestimmung eingesetzt werden kdnnen.

1.3 Definition der diastolischen Herzinsuffizienz

Die Erstbeschreibung der diastolischen Herzinsuffizienz (DHF) erfolgte 1985 durch Topol et al. (Topol
et al. 1985). Die diastolische Herzinsuffizienz muss von der (noch) asymptomatischen diastolischen
Dysfunktion abgegrenzt werden, da diese aus der DD hervorgehen kann und mit typischen klinischen
Symptomen der HF vergesellschaftet ist. Eine der wesentlichen Ursachen der DD ist die
linksventrikulare Hypertrophie. Sie ist ein wichtiger Faktor im Ubergang von der asymptomatischen

DD zur symptomatischen diastolischen HF (Melenovsky et al. 2007, de Simone et al. 2008).

Fir die Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz werden die folgenden drei Kriterien gefordert:
Zuerst mussen Zeichen oder Symptome der chronischen Herzinsuffizienz vorhanden sein. Weiterhin
muss eine normale oder maximal leicht eingeschrankte linksventrikulare EF von =50% und ein
linksventrikulérer enddiastolischer Volumenindex (LAVI) von <97ml/m? nachgewiesen werden. Als
drittes Kriterium ist der Nachweis einer diastolischen Dysfunktion notwendig (Paulus et al. 2007).
Dabei ist zu beachten, dass die diastolische Dysfunktion auch mit einer systolischen Herzinsuffizienz

(SHF) einhergehen kann (Zile and Brutsaert 2002). Deshalb wurde in den letzten Jahren eine neue
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Nomenklatur vorgeschlagen, die die Begriffe heart failure with reduced ejection fraction (HFREF) fir
die systolische HF und heart failure with normal ejection fraction (HFNEF) statt diastolischer
Herzinsuffizienz beinhaltet (Paulus et al. 2007). Ich werde mich in der folgenden Arbeit an die altere,

dafir aber klinisch starker etablierte Nomenklatur halten.

1.4 Epidemiologie

Diverse Studien der vergangenen Jahre deuten auf eine vor allem altersabhangige und
populationsbezogene Pravalenz der diastolischen Dysfunktion von 2,8% bei 25- bis 35-Jahrigen und
15,8% bei Uber 65-Jahrigen hin (Fischer et al. 2003). Bei einer, im Rahmen des Kompetenznetzes
Herzinsuffizienz (KNHI) durchgefihrten Studie wurden 1735 hauséarztliche Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus) untersucht. In der Gruppe
der Hypertoniker im Alter von 50 bis 85 Jahren wurde eine Pravalenz der diastolischen Dysfunktion
von 72% gefunden (Pieske and Wachter 2008). Unklar ist weiterhin die geschlechtsspezifische
Pravalenz der DD und DHF. Oft wird Gber eine Akkumulation des weiblichen Geschlechts berichtet,
die Daten sind hier aber widerspruchlich. Wéahrend Klapholz et al. eher eine Haufung bei Frauen
fanden (Klapholz et al. 2004), besagen die Untersuchungen von Fischer et al., dass diastolische
Anomalitaten eher Manner betreffen (Fischer et al. 2003). Die Pravalenz der DD und DHF ist aufgrund

des demographischen Wandels weiterhin steigend.

Des Weiteren ging man vor einigen Jahren davon aus, dass die DHF gegeniber Patienten mit einer
SHF deutlich weniger haufig ist (Vasan et al. 1995). Nach neueren Studien zeigt sich allerdings, dass
Uber 50% der Patienten mit Zeichen einer HF eine erhaltene EF aufweisen (Owan et al. 2006).
Weiterhin geht man nach neuesten Studien davon aus, dass die schlechte Uberlebensrate der DHF
mit der einer SHF vergleichbar ist (Bhatia et al. 2006, Tribouilloy et al. 2008). Auch schon die
asymptomatischne DD bedingt eine schlechtere Uberlebensprognose im Vergleich zur
altersentsprechenden Allgemeinbevolkerung (Okura et al. 2007). Anhand der hier aufgezeigten
Studien ist also zu erkennen, dass es sich bei der DD und der DHF um Krankheitsbilder mit hoher
Pravalenz, steigender Inzidenz und geringerer Uberlebensrate handelt, von denen vor allem &ltere

Patienten betroffen sind.
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1.5 Pathophysiologie

Als diastolische Dysfunktion werden Relaxations-, Dehnbarkeits- und Fullungsstorung des Ventrikels
bezeichnet. Die diastolische Relaxationsstérung stellt sich sowohl auf zelluldrer wie auch auf
subzellulérer Ebene dar. Fur die Kontraktion der Herzmuskelzellen ist die Aktivierung der kontraktilen
Proteine Aktin und Myosin durch Kalzium von entscheidender Bedeutung. Die Relaxation beginnt
durch die Elimination des aus dem sarkoplasmatischen Retikulum freigesetzten Kalziums.
Voraussetzung fir die Relaxation ist demzufolge eine ungestdrte Wiederaufnahme des Kalziums
durch Kalziumpumpen des sarkoplasmatischen Retikulums. Eine Stdérung der Relaxation kann aus
einer verzogerten Kalziumelimination, einer gesteigerten Kalziumempfindlichkeit der kontraktilen
Proteine oder aus einer kalziumunabhangigen verlangerten Kopplung von Myosin und Aktin
resultieren (Hasenfuss and Pieske 2002). Dies beeintrachtigt die Fullung des linken Ventrikels in der
Diastole, haufig auf dem Boden einer konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie (Katz and Zile
2006), und fuhrt zu einem erhdhten enddiastolischen Druck. Als limitierende Komponente ist die
Steifigkeit des Herzmuskels wahrend der diastolischen Fullungsphase anzusehen. Sie wird durch die
extrazellulare Matrix und durch Strukturproteine der Kardiomyozyten determiniert. Myozytéar spielt das
von Z-Bande zu Z-Bande gespannte Titin-Molekil eine wesentliche Rolle bei der diastolischen
Dehnung der Herzmuskelzellen. Verschiedene Isoformen des Titins gehen mit unterschiedlicher
Dehnungsfahigkeit einher (Linke and Grutzner 2008). Extrazellular von entscheidender Bedeutung fir
die Dehnungsstoérung des Herzmuskels ist die Kollagenmatrix. Borbély et al. (Borbely et al. 2005)
zeigten, dass Patienten mit einer DHF signifikant hohere Kollagen-Volumenfraktionen und eine
erhohte passive Ruhespannung bei gleicher Sarkomerléange als die Patienten in der Kontrollgruppe
aufwiesen. Als weitere myokardiale Ursachen konnten Anderungen im Gleichgewicht zwischen den
Kollagen abbauenden Enzymen der Familie der Matrixmetalloproteinasen (MMP) und ihren Inhibitoren
(TIMP) beobachtet werden. Eine vermehrte Hemmung der MMP durch erhdéhte Expression von TIMP-
1 fuhrt zu einem verminderten Kollagenabbau. Dabei korreliert die Schwere der Erkrankung mit den

Spiegeln der Enzyme im Blut der Patienten (Ahmed et al. 2006).

Auch hormonelle Dysregulationen kénnen zu einer Verschlechterung der DD beitragen. Eine standige
Uberaktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) fiihrt aldosteronvermittelt zu
einer Steigerung der Kollageneinlagerung am Herzen. Daraus folgt eine erhéhte Myokardsteifigkeit,

welche in einer Relaxationsstérung des Herzens endet (Schunkert et al. 1997). Die in der Adventitia
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der intramyokardialen Arterien beginnende Einlagerung des Kollagens schreitet im Verlauf in die
interzellularen Raume zwischen den Myozyten fort (Jalil et al. 1989). Des Weiteren fiihrt auch
Angiotensin Il, ebenfalls ein Bestandteil des RAAS, zu einer Vermehrung des Bindegewebes und
damit zur Entwicklung einer Hypertrophie (Li et al. 2001). Ein Therapieansatz ist also die Hemmung
des RAAS durch Angiotensin2-Antagonisten, ACE-Hemmer oder Aldosteronantagonisten, welche eine

Hypertrophie und das Auftreten von Vorhofflimmern verhindern kénnen (Maggioni et al. 2005).

1.6 Atiologie

Die diastolische Dysfunktion entsteht aus einer Vielzahl von Grunderkrankungen. Dazu z&hlt als eine
der haufigsten Begleiterkrankungen die koronare Herzkrankheit (KHK), die bei 53% der Patienten mit
einer DD nachgewiesen wurde (Owan et al. 2006). Der pathophysiologische Zusammenhang besteht
hier in der geringeren Energieversorgung der Kardiomyozyten und die daraus resultierende gestorte,
energieabhangige Relaxation. Weiterhin sind viele kardiale Erkrankungen, die mit einer
linksventrikularen Hypertrophie einhergehen, als Ursache einer diastolischen Dysfunktion anzusehen.
Von Fischer et al. wurden weitere mit der DD assoziierte RF beschrieben (Fischer et al. 2003). Bei
den meisten handelt es sich um bekannte kardiovaskuldre Risikofaktoren wie einen in der Anamnese
vorhandenen Myokardinfarkt (Ml), eine arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder Ubergewicht.
Besonders hervorzuheben ist hier nochmals der Diabetes mellitus (Stahrenberg et al. 2010). Bei bis
zu 80% der untersuchten Diabetiker wurde eine diastolische Dysfunktion diagnostiziert (Liu et al.
2001, Wachter et al. 2007). Als Folge der Erkrankung kommt es zu funktionellen, morphologischen
und biochemischen Veranderungen am Myokard, die unabhéangig von anderen Faktoren zu einer DD
und DHF fiuhren konnen. Auch ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) gilt als ein
unabhéngiger RF fur die DHF. Durch eine gezielte Therapie mittels cPAP-Beatmung konnte hier

bereits eine Besserung der diastolischen Funktion erreicht werden (Arias et al. 2005).

1.7 Neurohumorale Regulation und Diastolische Dysfunktion/
Herzinsuffizienz

Durch ein ESC-Konsensus-Papier zur Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz wurden fir die
natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP Grenzwerte definiert, die mithilfe von spezifischen Tests

(Triage Biosite/ Roche Diagnostics) die Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz unterstitzen
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kénnen. Um die Diagnose vollstdandig zu sichern, missen allerdings noch weitere
echokardiographische Kriterien erftllt werden (Lim et al. 2006). Die natriuretischen Peptide haben
dadurch, wie auch bei der SHF in der Diagnostik und der Prognoseabschatzung der DHF, an
Bedeutung gewonnen. Allerdings sind bezlglich der pathophysiologischen Zusammenhange noch
weitere Fragen offen. Die Rolle vasokonstriktorisch wirkender Hormone wie Endothelin-1, Vasopressin
und des vasodilatatorisch wirkenden Adrenomedullins in der Entwicklung von DD und DHF ist im

Gegensatz zur SHF noch nicht hinreichend erforscht.

1.7.1 Brain natriuretic peptid

Das BNP genannte brain natriuretic peptide wurde erstmals 1988 in Schweinegehirnen entdeckt
(Sudoh, et al. 1988). In den friihen 90er-Jahren fand man heraus, dass es auch in den ventrikuléaren
Kardiomyozyten des Menschen synthetisiert wird und aus 32 Aminosauren besteht (Nakamura, et al.

1991).

Durch das aus 134 Aminosauren bestehende praproBNP, resultiert durch Spaltung das proBNP,
welches wiederum in ein biologisch aktives Fragment, das C-terminale BNP, und in das inaktive N-
terminale Fragment zerlegt wird. Im Vergleich zum C-terminalen hat das N-terminale Fragment eine
wesentlich langere Halbwertzeit und wird demzufolge dem BNP bei der Quantifizierung im Blut
vorgezogen. Die Freisetzung erfolgt durch kardiale Wanddehnung ahnlich dem analog wirkenden ANP

(Piechota et al. 2008).

BNP und NT-proBNP sind fur die SHF etablierte Marker. Auch fur die DD und die DHF ist der Nutzen
dieser Parameter im Vergleich zu ANP, ADM, ET-1 und AVP besser untersucht (Luers et al.2010).
Allerdings kann mit Hilfe dieser Parameter eine nichtkardiale Ursache der Dyspnoe, die nicht mit einer

Erhéhung von BNP oder NT-proBNP einhergeht, besser von kardialen Ursachen differenziert werden.

Tschope et al. untersuchten Patienten mit einer DHF bezuglich ihrer NT-proBNP-Werte. Hierbei zeigte
sich ein Anstieg der Werte im Vergleich zu Kontrollpatienten mit normaler diastolischer Funktion.
Weiterhin korrelierten sie auch mit der Schwere der Erkrankung. Bei Patienten mit hoherer NYHA-
Klasse fanden sich demzufolge héhere Werte (Tschépe et al. 2005). Eine Unterscheidung zwischen
SHF und DHF allein anhand von NT-proBNP ist nicht mdglich. Auch Lubien et al. kamen bei einem

Schwellenwert vom 62 ng/ml fir BNP zu dem Ergebnis, dass BNP einen Marker mit hoher Sensitivitat
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und Spezifitat fir die DD darstellt (Lubien et al. 2002). Allerdings wurde hier das Vorliegen einer DD

lediglich durch ein verandertes E/A-Verhaltnis definiert.

BNP und NT-proBNP sind also bereits mit einigen morphologischen Kriterien und diagnostischen
Parametern der DD und der DHF in Verbindung gebracht worden. Der Stellenwert flr die Progression

der Erkrankungen bleibt aber weitgehend unerforscht.

1.7.2 Atriales natriuretisches Peptid

Das aus 28 Aminoséauren bestehende atriale natriuretische Peptid (ANP) wurde erstmals 1981 durch
Versuche an Ratten entdeckt (de Bold et al. 1981). ANP wird vor allem im linken Vorhof synthetisiert
und durch einen Dehnungsreiz ausgeschiittet. Die renale Funktion ist &hnlich dem des BNP. Auch hier
erfolgt vor allem eine Diurese und Natriurese sowie im Gegensatz zu ET-1 und Vasopressin eine
Vasodilatation. Am Herzen erfolgt eine Senkung der Vorlast und der Nachlast. Weiterhin zeigt sich
unter Einfluss von natriuretischen Peptiden eine verminderte Hormonfreisetzung aus der
Nebennierenrinde, zum Beispiel von Aldosteron. Zudem besteht zwischen den natriuretischen
Hormonen und dem Peptidhormon ET-1 eine Wechselwirkung. So hemmen ANP und BNP die
Produktion von ET-1, wahrend dieses die Synthese von natriuretischen Peptiden stimuliert (Emori et

al. 1993).

Auch hier entsteht in der Synthese von ANP ein Spaltprodukt, dessen Konzentration Rickschlisse
auf die des ANP erlaubt. Durch eine Endopeptidase wird das aus 126 Aminosauren bestehende
biologisch inaktive proANP in ein biologisch aktives C-terminales und N-terminales Fragment
gespalten (Piechota et al. 2008). Der N-terminale Teil des ANP, genannt NT-proANP, besitzt eine
wesentlich langere Halbwertszeit als das ANP und wurde deshalb als Marker fir ANP vorgeschlagen

(Buckley et al. 1999).

In klinischen Studien ist eine Korrelation zwischen ANP und dem Vorhandensein eines idiopathischen
arteriellen Hypertonus beschrieben. Auf dem Boden einer zusatzlichen konzentrischen Hypertrophie
fanden sich weiter Steigerungen der Werte im Vergleich zu den Kontrollen (Irzmanski et al. 2007). Da
die linksventrikulare Hypertrophie eng mit dem Vorliegen einer DD assoziiert ist, kdnnten erhdhte
ANP-Werte auf eine DD hinweisen (Fischer et al. 2003). In einer weiteren Studie von Lerman, et al

zeigte das Fragment NT-proANP eine Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitdt von 92% bezuglich
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einer mittels Radionuklidangiografie nachgewiesenen asymptomatischen, linksventrikularen
Dysfunktion (Lerman et al. 1993). Bei bestehender manifester HF konnten bereits 1986 erhdhte Werte
des NT-proANP gemessen werden, die zudem auch mit der Schwere der Erkrankung korrelierten
(Burnett et al. 1986). In neueren Studien wurden die Werte fir BNP und ANP bei hypertensiven
Patienten mit LVEF <40% der NYHA-Klasse IlI-IV und dilatativer Kardiomyopathie im Vergleich zu
gesunden Kontrollpatienten untersucht. Diese waren fir ANP signifikant erhdéht und korrelierten
negativ mit der LVEF. Unter der Therapie mit dem Angiotensinrezeptorblocker Irbesartan kam es nach
sechs Monaten zu einer Reduktion der ANP-Konzentration, einer Verbesserung der NYHA-Klasse
und einer erhohten LVEF. Damit kommen sowohl ANP als auch BNP eine Bedeutung fir die

Therapiekontrolle dieser Patienten zu (Falcao et al. 2004).

Mittels der hier aufgezeigten Studienergebnisse zur systolischen Dysfunktion und Herzinsuffizienz ist
es naheliegend, dass ANP auch bei der Diagnostik und Prognose der DD und DHF einen gewissen

Stellenwert besitzt.

1.7.3 Adrenomedullin

Das im Phaochromozytom entdeckte und aus 52 Aminosauren bestehende Adrenomedulin (ADM),
besitzt eine starke vasodilatatorische und hypotensive Wirkung (Kitamura et al. 1993). ADM befindet
sich im menschlichen Korper sowohl im Mark der Nebenniere, im Vorhof wie auch in der Lunge (Ichiki

et al. 1994). Als Hauptort fir Synthese und Sekretion gilt dabei das Gefal3endothel (Sugo et al. 1994).

Erhohte Adrenomedullinwerte finden sich bei der Sepsis aber auch bei Patienten mit einer HF.
Kobayashi et al. zeigten dies 1996 in einer Studie. Hier korrelierten die gesteigerten ADM-Werte auch
mit der NYHA-Klassifikation (Kobayashi et al. 1996). An Patienten mit koronarer Herzkrankheit zeigten
Elmas et al. eine negative Korrelation zwischen den Spiegeln des mittregionalen proAdrenomedullin
(MR-proADM) und der LVEF. Unklar ist allerdings deren prognostischer Wert (Elmas et al. 2008).
Auch mit der DD wurde ADM bereits in Verbindung gebracht (Yu et al. 2001). Diese Arbeitsgruppe
untersuchte ein Kollektiv aus 77 Patienten mit HF, wovon 31 Patienten eine isolierte DD mit LVEF
>50% und 46 eine LVEF <50% aufwiesen. Dabei zeigte sich, dass die Werte fiir ADM bei isolierter DD
gegeniber Kontrollprobanden signifikant erhéht waren. Bei Vorliegen einer Kombination aus
restriktivem Fillungsmuster und LVEF <50% waren die Werte nochmals erhght. Das E/A-Verhaltnis

zeigte eine positive Korrelation mit der Konzentration des ADM. Im Gegensatz zu der oben
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genannten Studie von Kobayashi konnte hier eine Korrelation zwischen der NYHA-Klasse und dem

Adrenomedullinspiegel nicht nachgewiesen werden.

Im Bezug auf die DD und die DHF ist ADM, trotz der oben aufgezeigten Erkenntnisse, kaum

untersucht, insbesonders die pathophysiologische Rolle.

1.74 Endothelin-1

Bei den Endothelinen (ET) handelt es sich um vasoaktive Polypeptide, von denen bisher die
Unterformen Endothelin-1, -2 und -3 bekannt sind. Das aus 21 Aminosauren bestehende Endothelin-1
(ET-1) wird als die biologisch aktivste Form angesehen (Inoue et al. 1989). 1988 wurde ET-1 aus
aortalen Endothelzellen von Schweinen isoliert. Es stellte sich heraus, dass es sich hierbei um einen
sehr potenten Vasokonstriktor handelt, der zu Hypertension fuhren kann (Yanagisawa et al. 1988).
Trotz der kurzen Halbwertzeit von 1 bis 2 Minuten (Weitzberg et al. 1991) halt der Effekt an
Rezeptoren des Endothels wesentlich langer an, da es sich hierbei um einen irreversiblen Vorgang
handelt. ET ist ein Hormon, das nur wenig oder gar nicht im Kreislauf zirkuliert. Neben dem
GefalRendothel wird ET-1 auch in anderen Geweben wie dem Herzen, der Leber oder in Astrozyten
des Gehirns sezerniert (Shah 2007). ET-1 entsteht aus einem groReren Propeptid, dem praproET-1,
aus dem durch proteolytische Aktivitat das biologisch inaktive bigeT-1 gebildet wird. Mithilfe des
Endothelin-Konversionsenzyms bildet sich aus bigET-1 das ET-1 (Xu et al. 1994). Seine Wirkung
besteht in einer starken Vasokonstriktion sowohl in den Arterien als auch in den Venen. Dies
geschieht auf autokrinem und parakrinem Weg bei der Bindung an den ET-Rezeptor der glatten
GefalBmuskelzellen. Dadurch kommt es zu einer Erh6hung des intrazellularen Kalziumspiegels
(Yanagisawa et al. 1988). Uber einen an den Endothelzellen sitzenden ETg-Rezeptor erfolgen
zusatzlich, mittels Stickstoffmonoxid, eine Vasodilatation sowie eine positive Rickkopplung auf die

Endothelsynthese. Die Wirkung des ETs-Rezeptors Uberwiegt allerdings (Iglarz and Schiffrin 2003).

McMurray et al. konnten in einer Studie zeigen, dass bei Patienten mit einer SHF erhfhte ET-1-
Spiegel im Blut vorlagen (McMurray et al. 1992). Bei den dabei erhdht vorgefundenen Werten konnte
nicht genau unterschieden werden, ob es sich um eine gesteigerte Synthese oder eine insuffiziente
Eliminierung handelte. ET-1 hat sich bei Patienten mit einer chronischen HF bei reduzierter LVEF und
NYHA 1II-1V weiterhin als ein unabhangiger Pradiktor der Uberlebensrate herausgestellt (Van Beneden

et al. 2004). In einer weiteren Studie zeigte sich, dass es sich bei BigET-1 um einen unabhéngigen
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Marker der Mortalitait und Morbiditat handelt, der auRerdem mit der NYHA-Klasse und dem
Kdrpermasseindex (BMI) positiv korreliert (Masson et al. 2006). Ein &hnliches Ergebnis erzielten Khan
et al. in einer ihrer Studien. Hier untersuchten sie die Plasmakonzentration des C-terminalen
Fragments von proET-1 (CT-proET-1) und NT-proBNP bei Patienten mit einem Myokardinfarkt. Dabei
stellten sich beide Werte als unabhangige Pradiktoren, der Mortalitdt und der Entwicklung einer HF
dar (Khan et al. 2007). Auch fur klinische Parameter sind Korrelationen mit ET-1 beschrieben. So fand
sich zum Beispiel eine signifikante Reduktion der ET-1-Werte bei Ubergewichtigen Patienten nach
einer Diat (Maeda et al. 2006). Weiterhin besteht eine positive Korrelation mit dem systolischen
Blutdruck und linksventrikularen systolischen Druck mit BigET-1 (Bergler-Klein et al. 2006). Da es sich
bei Adipositas und Hypertonie um Risikofaktoren der DHF handelt, ist eventuell auch ET-1 mit dieser

verbunden.

Aufgrund der hier beschriebenen Assoziationen zwischen ET-1 und der SHF sowie einiger klinischer
Parameter, kénnte sich ET-1 auch in der Schweregradbestimmung und Verlaufskontrolle der DHF als

nitzlich erweisen.

1.7.5 Vasopressin

Bei dem antidiuretisches Hormon (ADH), auch Vasopressin genannt, handelt es sich um ein im
Hypothalamus synthetisiertes und in der Hypophyse gespeichertes Peptidhormon. Durch einen Abfall
des Blutvolumens und eine erhdhte Osmolalitat wird Vasopressin freigesetzt. Auch ET-1 hat einen
positiven Einfluss auf die Sekretion (Yamamoto et al. 1992). Diese Freisetzung bewirkt an der Niere
eine Wasserretention und an den peripheren Gefal3en eine Vasokonstriktion. Diese wiederum fiihrt zu
einem blutdrucksteigernde Effekt (Singh Ranger 2002). Ebenfalls ist eine Hypertrophie des Herzens,

bedingt durch Vasopressin, beschrieben (Tahara et al. 1998).

Vasopressin geht wie das Neurophysin Il und das Copeptin aus dem préproVasopressin hervor. Das
aus 39 Aminosauren bestehende Copeptin ist der C-terminale Teil des Vorlauferhormons. Das auch
CT-proAVP genannte Fragment wird im gleichen Verhéltnis wie Vasopressin freigegeben (de Bree

and Burbach 1998).

Ahnlich wie im Falle von ET-1 ist fur Vasopressin beziglich der SHF eine Relevanz fir

Diagnosestellung und eine positive Korrelation mit der Mortalitat eindeutig belegt. Inwieweit diese
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Ergebnisse auch auf die DHF Ubertragen werden kdnnen, ist bisher unklar. In einem Kollektiv von
Patienten mit LVEF <35% zeigten Francis et al., dass Patienten mit systolischer Funktionsstérung
signifikant hohere Werte flir Vasopressin aufwiesen als Kontrollpatienten mit normaler
linksventrikularer Funktion (Francis et al. 1990). Bei vorhandenen klinischen Symptomen einer HF
wurden nochmals héhere Werte gemessen. In einer anderen Studie (Gegenhuber et al. 2007) fand ein
Vergleich zwischen NT-proBNP und Copeptin bezogen auf die prognostische Relevanz der
dekompensierten HF statt. Es zeigte sich, dass beide Marker im Bezug auf ihren prognostischen Wert
der 1-Jahres-Mortalitat vergleichbar waren. In einer Studie von Stoiser et al., in der die Mortalitat von
Patienten mit einer fortgeschrittenen HF und NYHA llI-IV untersucht wurde, stellte sich das CT-

proAVP gegentiber dem NT-proBNP als ein besserer Pradiktor heraus (Stoiser et al. 2006).

Aufgrund des vasokonstriktorischen Effektes und des hier beschriebenen Zusammenhangs mit der

SHF ist Vasopressin ebenfalls ein mdglicher serologischer Marker der DHF.

1.8 Therapie der diastolischen Dysfunktion und Herzinsuffizienz

Die DHF hat trotz ihrer betrachtlichen epidemiologischen Bedeutung erst in den letzten Jahren an
Aufmerksamkeit gewonnen. Dadurch sind die ,evidenzbasierten Therapiestrategien® kaum durch
grolRe randomisierte oder placebokontrollierte Studien belegt. Die obersten Therapieziele bei der DHF
sind die Beschwerdelinderung und die Prognoseverbesserung. Da derzeit eine prognostische
Verbesserung nicht gezeigt werden konnte, bestehen die Grundpfeiler der Therapie in der optimalen
Kontrolle der individuellen Risikofaktoren. Dazu gehdren Gewichtsabnahme, Raucherentwéhnung und
regelméaRiges korperliches Training. Der zweite Pfeiler besteht aus der kausalen Therapie
ursachlicher Grunderkrankungen wie eine optimale Einstellung der Hypertonie, des Diabetes mellitus
(Iribarren et al. 2001) und eine cPAP-Beatmung beim obstruktiven Schlafapnoesyndrom (Arias et al.
2005). Bei einer koronaren Herzerkrankung kann die DD durch Verminderung der Myokardischamie
mittels interventionellen oder medikamentésen MalRnahmen verbessert werden. Wenn
Herzklappenvitien eine auslésende Grunderkrankung darstellen, ist die Indikation zu einer Operation
oder Katheterintervention, bei einer Perikardrestriktion die Notwendigkeit einer Operation zu prifen.
Der letzte Teil der Therapie der DHF besteht aus einer individuell adaptierten, medikamentdsen
Therapie. Diese Langzeittherapie umfasst folgende Wirkstoffgruppen: AT1-Antagonisten und ACE-

Hemmer (Cleland et al. 2006) werden zur Blutdruck- und Nachlastsenkung, zur Hemmung des RAAS,
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zur Regression der myokardialen Hypertrophie und Fibrose sowie =zur Vorbeugung von
Vorhofflimmerrezidiven (Irbesartan) und zur Reduktion der Morbiditat eingesetzt. Betablocker
(Bergstrom et al. 2004) unterstitzen die Frequenzreduktion und Rhythmuskontrolle mit Verlangerung
der Diastole, hemmen die neurohumorale Stimulierung, tragen zur Blutdrucksenkung und zur
Verbesserung der endothelialen Dysfunktion (Nebivolol) bei. Auch Kalziumantagonisten unterstitzen
die Blutdrucksenkung, die Regression der Hypertrophie, die Frequenzreduktion und
Rhythmuskontrolle (Verapamil-Typ) sowie die Myokardrelaxation. Fir eine weitere Reduktion der
Myokardfiborose werden Aldosteronantagonisten eingesetzt, fur die Frequenzsenkung bei
Vorhofflimmern setzt man auf Digitalis. Weiterhin sollte die Behandlung akut auslésender Faktoren
wie Infektionen, Herzrhythmusstorungen, hypertensive Krisen und akute Anamie nach den Ublichen

Richtlinien erfolgen.

1.9 Fragestellung

Diese Arbeit beschaftigt sich im Folgenden mit den Fragen:

1. Welche Faktoren liegen dem Auftreten einer Herzinsuffizienzsymptomatik bei Patienten mit

einer diastolischen Dysfunktion zugrunde?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen korperlicher Belastbarkeit und Schweregrad der

diastolischen Dysfunktion oder neurohumoralen Aktivierung?
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das hier untersuchte Kollektiv setzt sich aus Patienten der Studien Aldo-DHF (ISRCTN 94726526),
Ex-DHF (ISRCTN 42524037) und Diast-DHF zusammen. Diese Studien wurden im Rahmen des
Teilprojektes 7 (TP7) ,Diastolische Dysfunktion“ des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (www.knhi.de)

durchgefiihrt.

Bei Aldo-DHF handelt es sich um eine prospektive klinische Studie mit der Zielsetzung, die Bedeutung
einer Aldosteron-Rezeptor-Blockade mit Spironolacton auf den Verlauf einer diastolischen
Herzinsuffizienz zu untersuchen. Hierfir wurden Patienten Placebo-kontrolliert Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr behandelt. Primare Endpunkte waren die korperliche
Leistungsfahigkeit durch Quantifizierung mittels Spiroergometrie und Doppler-echokardiographische
Parameter der diastolischen Funktion. Sekundéare Endpunkte waren unter anderem die Lebensqualitat
und die Morbiditat der Studienpatienten. In der prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie
Ex-DHF wurde untersucht, ob strukturiertes kérperliches Training die Belastbarkeit, die Lebensqualitat
und die diastolische Funktion der Studienteilnehmer beeinflusst. Diast-DHF ist eine prospektive
epidemiologische Studie. Im Rahmen dieser wurden 1937 Patienten mit kardiovaskularen

Risikofaktoren nach Auftreten und Verlauf der diastolischen Herzinsuffizienz untersucht.

Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv setzt sich aus 201 Patienten zusammen, die in drei
Gruppen unterteilt wurden. In der ersten, der Kontrollgruppe, befinden sich 75 gesunde Patienten aus
der Diast-DHF-Studie. Die zweite Gruppe besteht aus 14 Patienten mit einer echokardiographisch
nachgewiesenen DD ohne subjektive Belastungseinschrankungen (NYHA |[). Diese Patienten
stammen aus einem asymptomatischen Arm der Ex-DHF-Studie. Die dritte Gruppe setzt sich aus 112

symptomatischen Patienten (NYHA=II) der Aldo-DHF-Studie mit einer DHF zusammen.

Als Studienpatienten kamen Manner und Frauen zwischen 45 und 85 Jahren in Betracht. Weiteres
Einschlusskriterium war eine erhaltene LVEF >50%. Alle Patienten gaben nach Aufklarung durch den
Arzt ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Ein positives Votum der

Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen liegt bei allen Studien vor. Die
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Rekrutierung der DHF-Patienten erfolgte Uberwiegend durch Sichtung von echokardiographischen
Vorbefunden, der kardiologischen Ambulanz der Universitat Goéttingen sowie einer diagnostizierten

DHF in vorangegangenen Arztbriefen.

Ausschlusskriterien fur die DD und DHF Patienten waren eine persistierende Lungenerkrankung mit
eingeschrankter Vitalkapazitat (<80%), eine FEV1 < 80%, ein BMI = 36 kg/m? eine in der
Krankengeschichte dokumentierte systolische Herzinsuffizienz (LVEF < 40%), eine signifikante
unbehandelte  Koronarstenose > 50%, bestehende Angina-Pectoris-Beschwerden, ein
Ischamienachweis in einem durchgefiihrten Belastungstest, psychische Instabilitat mit fehlender
Compliance fir die Studiendurchfiihrung, eine bestehende oder anstehende Schwangerschaft und
eine zeitgleiche Teilnahme an weiteren Studien. Da es sich bei Aldo-DHF um eine
Medikamentenstudie handelt, gab es hier zusatzliche Ausschlusskriterien, wie eine bekannte
Unvertraglichkeit gegentber Aldosteronantagonisten, bekannte Kontraindikationen fir die Einnahme
von Spironolacton (Kalium = 5,1 mmol/l, Hdmoglobin < 11 g/dl, Hamatokrit < 33%, Kreatinin > 1,8
mg/dl), eine signifikante Hypotonie (RR < 90mmHg systolisch und/oder < 50mmHg diastolisch), eine
wechselnde Medikation zwei Wochen vor Studieneinschluss, ein insulinabhéngiger Diabetes mellitus
mit stattgehabter Ketoacidose, sowie eine Behandlung mit Aldosteronrezeptor-Antagonisten in den

vergangenen drei Monaten (Edelmann et al. 2010).

Da alle Studien anhand der Einschlusskriterien und Messparametern ein &hnliches Studienprotokoll
aufweisen ist ein Vergleich der einzelnen Patientenkollektive sehr gut moglich. Lediglich die maximale

Belastung mittels Spiroergometrie wurde bei der Diast-DHF-Studie nicht durchgefiihrt.

2.2 Anamnese

Von jedem Patienten wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben. Diese umfasste sowohl die
Krankengeschichte als auch die aktuelle Symptomatik. AnschlieBend wurden eine Familien- und
Sozialanamnese sowie die Lebensqualitat des Patienten anhand eines standardisierten Fragebogens
in Erfahrung gebracht. An aktuellen klinischen Symptomen und Zeichen der Herzinsuffizienz wurden
Belastungs-, Ruhe-, paroxysmale néchtliche Dyspnoe sowie Orthopnoe, né&chtlicher Husten,
Mudigkeit/Leistungsschwache und Nykturie erfragt. Die Patienten wurden auch zur Anzahl der
Kontakte zum Hausarzt, zum Kardiologen, zu Krankenhaus- und stationdren Reha- oder
Kuraufenthalten in den letzten zwélf Monaten aufgrund einer bestehenden Herzinsuffizienz befragt.
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Weiterhin wurden kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, ein bekannter Hypertonus,
Hyperlipidamie, Hyperurikdmie, ein Schlafapnoesyndrom, eine Raucheranamnese und der
Alkoholkonsum in Drinks per week in Erfahrung gebracht. Zu den anamnestischen Angaben gehorten
auch die bisher durchgefiihrten kardiovaskularen Interventionen wie koronare oder periphere
Revaskularisationen, Bypass-, Herzklappen- oder sonstige GefaRoperationen. Auch Schrittmacher,
Herztransplantationen und stattgefundene ReanimationsmafRnahmen wurden erfragt. Die Patienten
wurden aul3erdem gebeten, Uber eventuelle Nebendiagnosen Auskunft zu geben. Im Detail handelte
es sich hierbei um die pAVK inklusive klinischem Stadium, zerebrovaskulare Erkrankungen wie die
transitorisch ischamische Attacke (TIA) oder Apoplex, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen,
primére pulmonale Hypertonie, Infektionskrankheiten wie HIV oder Hepatitis B/C, Depression,
Leberzirrhose und maligne Erkrankungen. In der Familienanamnese wurde die Anzahl der noch
lebenden Angehdrigen (1. Grades) mit oder ohne Myokardinfarkt (MI) vor dem 60. Lebensjahr
ermittelt. Bei Frauen wurde zusatzlich eine orientierende gynakologische Anamnese erhoben, mit
Fragen Uber den Zeitpunkt der Menarche und der Menopause, die Anzahl der Schwangerschaften
und Lebendgeburten, die ZyklusregelméaRigkeit und die bisherigen gyndkologischen Operationen. Die

aktuelle Medikation wurde mit dem Wirkstoffnamen und der Dosis in mg pro Tag erfasst.

2.3 Klinische Untersuchung

Bestandteile der klinischen Untersuchungen waren die Messung der KorpergrofRe, des Gewichtes,
des Blutdruckes, der Herzfrequenz sowie die Messung des Umfanges der Taille und der Hiifte. Bei
der weiteren orientierenden Untersuchung wurden besonders auf periphere Odeme,
Halsvenenstauung, pulmonale Rasselgerdusche, einen hepatojugularen Reflux, Hepatomegalie,
Aszites und pathologische Herztbne geachtet. Durch eventuell vorhandene Krankenakten und
Roéntgen- Thorax- Befunden wurden weitere Zeichen der Herzinsuffizienz wie Lungenédem, -stauung,

Pleuraerguss oder eine Kardiomegalie erfasst.

Mit Hilfe dieser erhobenen Werte und Angaben aus der Anamnese, beurteilte der Untersucher das
etwaige Vorliegen einer symptomatischen Herzinsuffizienz anhand der Major- und Minor-Kriterien der
Framingham-Definition (Ho et al. 1993). Die Voraussetzung fur die Diagnose einer HF war das

Vorliegen von mindestens einem Major-Kriterium oder zwei Minor-Kriterien.
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2.4 Basislabordiagnostik

Neben speziellen Analysen zu den neurohumoralen Laborparametern wurde von jedem Patienten ein
Basislabor bestimmt. Dazu gehorten Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten- und Thrombozytenzahl.
Weiterhin wurden Serumkreatinin, Harnsaure, Natrium und Kalium, alkalische Phosphatase, das
Gesamtcholesterin mit seinen Unterformen LDL-, HDL- Cholesterol und Triglyceride sowie die
Leberwerte Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), Bilirubin und Gamma-
Glutamyl-Transferase (y-GT) erfasst. An speziellen Werten wurde das Glykohamoglobin (HbA;.)
bestimmt. Die glomeruléare Filtrationsrate (GFR) wurde nach der vereinfachten Formel der MDRD-
Studie von (Levey et al. 1999)) berechnet: GFR (ml/min/1,73m2) = 186 x Serum-Kreatinin™*>* x Alter

0203 1y 0,742 nur bei Frauen] [x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe].

2.5 Elektrokardiogramm

Es wurde Uber bipolare Extremitatenableitungen ein Elektrokardiogramm nach Einthoven abgeleitet.
Die drei Elektroden wurden proximal der beiden Handgelenke und oberhalb des linken Kndchels
angelegt. Zuséatzlich wurden die unipolaren Extremitatenableitungen nach Goldberger erfasst, die in
der Mitte zwischen den Einthoven-Ableitungen liegen. Aufgezeichnet wurden aVR, aVL und aVF.
Weiterhin wurden die unipolaren prakordialen Ableitungen nach Wilson angelegt (V1-V6). Der

Papiervorschub hatte eine Geschwindigkeit von 50mm/s.

Die Auswertung beinhaltete neben der Frequenz und dem Rhythmus die Bestimmung der PQ- und
QT-Zeit sowie der QRS-Dauer. Ferner wurde das EKG auf eventuelle Blockbilder wie

Atrioventrikulare- oder Schenkelblécke untersucht.

2.6 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest (6MGT) ist ein submaximaler Belastungstest und gilt als ein einfach
durchzufihrendes, aber dennoch valides Mittel, um die Leistungsfahigkeit und auch die Prognose von
Patienten mit Herzinsuffizienz abschéatzen zu kdnnen (Guyatt et al. 1985). Bei Standardisierung ist er
ein sehr gut reproduzierbarer Test (Demers et al. 2001). Auch zur Abschatzung von Morbiditat und

Mortalitéat kann der 6-Minuten-Gehtest ein geeignetes Mittel sein (Bittner et al. 1993).
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Bei der Gehstrecke handelte es sich um einen 100 Meter langen, gerade ausgerichteten sowie
ebenen Flur. Die Patienten konnten ihre Gehgeschwindigkeit selbststandig bestimmen und
gegebenenfalls die fur sie nétigen Pausen einlegen. Alle 20 Meter waren entlang der Gehstrecke

Sitzmdglichkeiten aufgestellt.

Die Patienten wurden aufgefordert, innerhalb von sechs Minuten die fiir sie groBtmdgliche Strecke
zurlickzulegen, ohne dabei zu rennen oder zu joggen, ein Ful3 sollte stets den Boden beriihren. Bei
beispielsweise akuter Belastungsdyspnoe konnten die Patienten den Gehtest vorzeitig beenden. Dies
wurde dann mit der genauen Abbruchzeit dokumentiert. Die Patienten wurden wéahrend der Testphase
ermutigt, sobald sie sich physisch wieder dazu im Stande flihlten, den Test fortzusetzen. Wahrend der
eventuellen Pausen wurde die Zeit nicht angehalten. Der Versuchsleiter teilte dem Patienten alle zwei
Minuten die verbleibende Zeit mit und ca. alle 30 Sekunden wurde der Patient verbal angefeuert.
Dafurr waren ausschlief3lich folgende Formulierungen vorgesehen: ,Das machen Sie gut.“ und ,Immer

weiter so!”.

Der Untersucher blieb wahrend dem gesamten Versuchsablauf in der Mitte der Teststrecke stehen,
um das Ergebnis nicht zu beeinflussen. Nach Ablauf der Zeit wurde die zurtickgelegte Distanz auf
ganze Meter gerundet und dokumentiert. Zusatzlich wurde der Grund eines eventuellen Abbruches
dokumentiert, beispielsweise Dyspnoe oder allgemeine Erschopfung. Vor und nach dem Gehtest
wurden der Blutdruck und die Herzfrequenz des Patienten gemessen. Zusatzlich wurde direkt nach

den sechs Minuten die Borg-Skala abgefragt (Tabelle 2).

2.7 Herzkatheteruntersuchung

Im Fall von in der Vergangenheit durchgefuhrten Herzkatheterunteruntersuchungen erhob der
Untersucher, sofern sie verfligbar waren, einige Daten der letzten Interventionen. Dazu gehdrten bei
einer Linksherzkatheteruntersuchung die linksventrikulére Ejektionsfraktion und der linksventrikulare
enddiastolische Druck (LVEDP). Des Weiteren wurden der Grad einer eventuell vorhandenen
koronaren Herzkrankheit sowie das Vorliegen von Sklerosen dokumentiert. Auch unbehandelte

Stenosen (>50%), entnommene Biopsien und ein durchgefiihrter Rechtsherzkatheter wurden erfasst.
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2.8 Echokardiographie

Im Rahmen der Aldo-DHF-, EX-DHF- und Diast-DHF-Studie wurde bei jedem Patienten ein
standardisiertes transthorakales, zweidimensionales Echokardiogramm durchgefihrt. Grundlage dafur
waren die Echokardiographie-Richtlinien des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (Version vom
21.11.2003). Jede Untersuchung wurde auf einem Videoband fortlaufend gespeichert, alternativ
konnten fur jede Einstellung 2 EKG-Zyklen auf einer ,Optical Disk® aufgezeichnet werden. Von jeder
Einstellung, die Messwerte enthdlt, existiert ein aussagekraftiger Ausdruck. Die Messungen erfolgten

in Linksseitenlage des Patienten.

Die SHF wurde mit einer LVEF <50% bestimmt nach Simpson und, oder anomalen Wandbewegungen
zweier benachbarter Segmente definiert. Alle Patienten mit bestehender systolischer Herzinsuffizienz
wurden von der Studie ausgeschlossen. Die DHF wurde unter nachstehenden Gesichtspunkten
festgestellt und in vier Schweregrade eingeteilt. Das normale Fullungsmuster (Schweregrad 0) besitzt
Kennzeichen eines normalen linksventrikularen Einstroms und Pulmonalvenenflusses. Gemessen
wird das Verhdltnis der maximalen frihdiastolischen  Einstromgeschwindigkeit  zur
Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe (E/A) =1. Aul3erdem
mussten alle drei der folgenden Kriterien erfillt sein: Verhaltnis des maximalen systolischen zum
maximalen diastolischen pulmonalvendsen Fluss (S/D) =1, Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe zur frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des
Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e”) <10 und das Verhdltnis der maximalen
frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion

Uber der Mitralklappe wahrend des Valsalvamandvers (E/Avasava) 21-

Der Schweregrad |, die verzdgerte Relaxation, ist mit E/A <1 definiert. Es Uberwiegt dabei die
Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion gegenliber der maximalen  frihdiastolischen

Einstromgeschwindigkeit.

Der Schweregrad Il der Pseudonormalisierung zeichnet sich durch ein E/A-Verhaltnis =1 und <2
sowie eines der drei folgenden Kriterien aus: Verhéltnis des maximalen systolischen zum maximalen
diastolischen pulmonalvenésen Fluss (S/D) <1, Verhdltnis der maximalen friihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit tber der Mitralklappe zur frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des

Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e') 210 und das Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen
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Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion dber der

Mitralklappe wahrend des Valsalvamandévers (E/Avasava) <1.

Das restriktive Fullungsmuster fasst die Schweregrade 11l und IV zusammen. Es liegt vor, wenn E/A
22 und eines der zwei folgenden Kriterien erfillt ist: Verhaltnis des maximalen systolischen zum
maximalen diastolischen pulmonalvendsen Fluss (S/D) <1, Verhéltnis der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit tiber der Mitralklappe zur frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des
Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e‘) 210. Mittels des Valsalva-Manévers gelingt schlie3lich
die Einteilung in die Schweregrade Il und IV. Wenn E/Avasava <1 ist, handelt es sich um ein
reversibles restriktives Fillungsmuster (Grad lll). Ein irreversibles restriktives Fillungsmuster (Grad
IV) liegt vor, wenn E/Ayasava =1 ist. Zur Durchfihrung des Valsalva-Manévers wird der Patient
gebeten, nach tiefer Inspiration eine Bauchpresse durchzufihren und bei geschlossener Glottis die
Exspirationsmuskulatur anzuspannen. Durch diese Druckerhéhung in Thorax und Abdomen wird der

venodse Ruckfluss zum Herzen und damit das Schlagvolumen stark reduziert.

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades der diastolischen Dysfunktion nach KNHI TP 7

Diastolische Normal Verzogerte | Pseudonormale Restriktion
Funktion Relaxation Fiillung reversibel/irreversibel
Grad O Grad | Grad Il Grad II/IV
E/A > 1 <1 >21und <2 =2
sowie 3 von sowie 2 von 3 sowie 1 von 2
3 Kriterien Kriterien Kriterien
UND
Valsalva
Ele’ <10 =210 =210
PV: S/D =1 <1 <1
E/A vaisava =1 <1 <1 21
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2.9 Spiroergometrie

Zur Bewertung des kardiopulmonalen Systems ist die Spiroergometrie eine anerkannte und objektive
Untersuchung. Die Ergebnisse bieten eine prézise Aussage uUber die aerobe und anaerobe

Belastbarkeit der Patienten (Fletcher et al. 2001).

Die Spiroergometrie wurde mittels eines individuell angepassten Fahrradergometers durchgefihrt.
Wie der Blutdruck wurde auch das gemaR den Standards der American Heart Association
angebrachte EKG wahrend der Spiroergometrie durch einen Arzt am Monitor Gberwacht und in jeder

Belastungsstufe einmal ausgedruckt. Der Blutdruck wurde regelméagig alle 2 Minuten gemessen.

Der gesamte Testvorgang begann mit dem Messen und Wiegen des Patienten sowie der Gas- und
Volumeneichung des Spirometers. Das Testprotokoll startet bei 20 Watt und erhéht sich alle zwei
Minuten um weitere 20 Watt. Der Monitor zeigte zur Uberwachung folgende Werte im zehn-Sekunden-
Mittel an: Arbeitslast (Watt), VO, (Sauerstoffaufnahme, ml/min), VO.kg (Sauerstoffaufnahme,
ml/kg/min), VCO, (Kohlendioxidabgabe, ml/min), RQ (respiratorischer Quotient), VCO2 /VO2,
Herzfrequenz, VE (Atemminutenvolumen), VE/NCO, VE/NO, AZV (Atemzugvolumen), AF

(Atemfrequenz) und RR (Blutdruck).

Nachdem der Patient auf dem Ergometer Platz genommen hatte, wurde ihm die Atemmaske
aufgesetzt und sichergestellt, dass diese dicht ist. Das 12-Kanal-EKG wurde angelegt und der
Gasaustausch des Patienten in Ruhe Uber vier Minuten kontrolliert. Die Testvoraussetzungen waren
erfillt, wenn der RQ des Patienten weniger als 1 betrug und das Atemminutenvolumen zwischen 10
und 15 I/min lag. Die Ubungsperiode begann sobald der Patient eine Trittfrequenz von 60
Umdrehungen/min bei 20 Watt erreicht hatte und die Geschwindigkeit fur die Dauer des Tests
konstant beibehalten wurde. Alle zwei Minuten, am Ende jeder Belastungsstufe, wurden Herzfrequenz
und Blutdruck gemessen sowie die Borg-Skala abgefragt. Der Patient wurde wéhrend der gesamten
Untersuchung intensiv ermuntert, so lang wie mdglich durchzuhalten. Wahrend der letzten 30
Sekunden der Untersuchung sollte ein RQ > 1 erreicht worden sein, um die Kriterien einer
Ausbelastung zu erflllen. Falls der Patient mit einem RQ Uber 1 begonnen hatte, reichte es aus, dass
der RQ um 0,3 Einheiten gegeniiber dem Ruhezustand anstieg. Die Spiroergometrie wurde solange
durchgefiihrt bis der Patient subjektive oder objektive Kriterien der Ausbelastung erfiillte, die zu einer

Beendigung des Tests berechtigen. Zu diesen Kriterien zahlte eine maximale Erschopfung, ein
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Blutdruckabfall um 20mmHg nach zwei Messungen sowie die Einschatzung des zustdndigen Arztes.
AuBerdem Thoraxschmerzen, extreme Dyspnoe, drei oder mehr ventrikulare Extrasystolen in Folge
oder ein RR systolisch> 240mmHg. Direkt nach Beendigung des Testes wurde erneut die Borg-Skala

abgefragt. In der darauffolgenden sechsminitigen Erholungsphase wurde die Spirometrie fortgefuhrt.

Tabelle 2: Borg- Skala

0 Uberhaupt keine Atemnot

o
&

sehr, sehr milde (knapp wahrnehmbar)

sehr milde
Milde
MaRig

recht schwer

Schwer

sehr schwer

© o IN|oojo || W IN|F

sehr, sehr schwer (fast maximal)

[
o

maximale Atemnot

2.10 Spezielle Laboranalytik

2.10.1 Blutproben

Die Blutabnahme erfolgte im nicht niichternen Zustand nach einer circa 30-minltigen Ruhephase im
Liegen. Fir die Analysen wurde ausschlieBlich das Plasma von in EDTA-R6hrchen gefilitem Blut
verwendet. Nach Abnahme der Proben wurden diese umgehend mit der Eppendorf Centrifuge 5702R
fir zehn Minuten zentrifugiert, der Uberstand abpipettiert und bei -80°C eingefroren. Ein Auftauen und
erneutes Einfrieren wurde bis zur endgiltigen Analyse durch die Universitatsmedizin Goéttingen im
Falle von NT-proBNP beziehungsweise bei den restlichen Markern durch die Firma B.R.A.H.M.S. AG
Hennigsdorf vermieden. Wahrend der Transporte wurde die Aufrechterhaltung der Kuhlkette

gewabhrleistet.
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2.10.2 Bestimmung des Brain Natriuretic Peptids und NT-proBNP

Zur Bestimmung der NT-proBNP-Werte in der Universitditsmedizin Goéttingen kam der Elecsys®
proBNP-Test der Firma Roche Diagnostics zum Einsatz. In diesem nichtkompetitiven
Elektrochemilumineszenz-Immunoassy wurden spezifische polyklonale Antikdrper gegen definierte
Regionen des Peptids verwendet. Diese definierten Regionen sind neben dem N-terminalen Epitop
der Aminosauren 1-21 die zentralen Aminosauren 39-50 (Karl et al. 1999). In einer Studie von
(Mueller et al. 2003) zeigte der Test die Tendenz zu niedrigeren Werten als ein ahnlicher Test der
Firma Biomedica. Dieses Phanomen wurde deutlicher, je hoher die Konzentration des NT-proBNP
war. Die Autoren erklarten dieses Ergebnis damit, dass durch die Bindung an zwei Epitope kleinere

und unvollstandige Fragmente im zu analysierenden Medium nicht erfasst werden.

2.10.3 Bestimmung des Atrialen Natriuretischen Peptids und MR -proANP

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Atrialen Natriuretischen Peptids (ANP) gab es Bestrebungen,
Antikdrper gegen Teile des langlebigeren Prohormons, proANP, einzusetzen. So wird in dieser Arbeit
ein immunoluminometrischer Assay der Firma B.R.A.H.M.S. Hennigsdorf verwendet. Die Antikdrper
des SERISTRA® genannten Tests sind gegen die Aminosauren 53-90 in der mittleren Region des
proANP gerichtet (Morgenthaler et al. 2004). Dabei reagiert der an das Gefal3 gebundene polyklonale
Antikdrper mit der Region der Aminosauren 73-90 des proANP wahrend der als Marker fungierende

polyklonale Antikorper gegen die Regionen 52-73 gerichtet ist.

Bei einer Messbreite von 9,6-313 pmol/l ermittelte der Hersteller bei gesunden Probanden einen
Medianwert von 45 pmol/l. Ein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen war nicht

feststellbar (Morgenthaler et al. 2004).
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signal peptide N-terminal proANP ANP
25 aa aa 1- 98 aa 99-126

PEVPPWTGEVSPAQRDGGAL
53 72 90

| Solid phase |

Abbildung 1: Der obere Teil zeigt das proANP, in der Mitte ist die Region der Aminosauren 53-
90 zu sehen, die als Angriffspunkt der Antikorper dient. Mit ,tracer” ist der markierte

Antikorper bezeichnet, wahrend ,solid phase“ den an das GefaR gebundenen AntikGrper
darstellt (Morgenthaler et al. 2004).

2.10.4 Bestimmung von Adrenomedullin und MR-proADM

Die Bindung an den Komplementfaktor H (Pio et al. 2001) und die sehr kurze Halbwertzeit von ca. 22
Minuten (Meeran et al. 1997) erschweren die exakte Bestimmung von Adrenomedulin erheblich. Bei
der Synthese des Hormons entsteht stéchiometrisch aus dem Vorlaufer prapro-Adrenomedullin das
pro-Adrenomedullin (proADM). Die mittlere Region des pro-Adrenomedullins, das MR-proADM, ist das
Ziel des in dieser Arbeit verwendeten immunoluminometrischen Assays. Bisher ist keine
physiologische Funktion des MR-proADM bekannt, es weist allerdings eine wesentlich héhere
Stabilitdt als Adrenomedullin auf. Der Test zur Bestimmung von MR-proADM im EDTA-Plasma wird
von der Firma B.R.A.H.M.S. Hennigsdorf als SEVADIL LIA® bezeichnet. Die darin enthaltenen, mit
einem zuséatzlichen N-terminalen Cysteinrest versehenen Antikdrper sind gegen die Aminoséuren
68-86 beziehungsweise 83-94 des pro-Adrenomedullins gerichtet. Der Messbereich des Tests
erstreckt sich von 0,12 bis 25 nmol/l bei einer Sensitivitdt von 0,12 nmol/l. Auch gesunde Probanden

weisen messhare Werte fiir MR-proADM auf (Morgenthaler et al. 2005).
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signal  PAMP Adrenomedullin
1 21 45 92 95 146 153 185
sl
(
tracer
45 G - 92
MR-proADM
[ solid phase |

Abbildung 2: Struktur des prapro-Adrenomedullins. MR-proADM kennzeichnet den
mittelregionalen Teil des entstehenden pro-Adrenomedullin. (Morgenthaler et al. 2005)

2.10.5 Bestimmung von Endothelin-1 und CT —proET-1

Durch die geringe Halbwertszeit von Endothelin-1 von nur ein bis zwei Minuten (Weitzberg et al. 1991)
sowie anderen Faktoren, zum Beispiel der schnelle Umsatz des Hormons, ist die Bestimmung von
Endothelin schwierig. AuRerdem bindet Endothelin vorwiegend an Rezeptoren, die in der Nahe des
eigenen Sezernierungsortes liegen. Es ist also kein Hormon, das den kompletten Kreislauf durchlauft
(Masaki 2004). Dies erschwert eine Messung, die Rickschlisse auf die tatsachliche Synthesemenge
erlaubt, zusétzlich. Deshalb wird in dieser Arbeit die Messung des C-terminalen Fragments von ET-1
bestimmt, genannt CT-proET-1. Das Fragment unterliegt im Gegensatz zu ET-1 und bigET-1 keinem

schnellen Umsatz (Struck et al. 2005).

In dieser Arbeit kommt ein Verfahren der Firma B.R.A.H.M.S AG Hennigsdorf zum Einsatz, genannt
B.R.A.H.M.S. SEVACON LIA®. Hierbei handelt es sich um einen Sandwich-Assay, der zwei
polyklonale Antikbrper gegen die Aminosauren 168-212 des prapro-ET-1 verwendet. Der als Tracer
bezeichnete markierte Antikdrper bindet dabei an die Aminoséuren 168-181 des prapro-ET-1,

wahrend der feste Antikérper an den Aminosauren 200-212 angreift.

Bei gesunden Probanden fanden sich Werte zwischen 10,5 und 77,4 pmol/l. Bei Patienten mit
chronischer HF oder Sepsis erhthten sich diese Werte deutlich. Der Mittelwert lag bei gesunden

Kontrollprobanden bei 44,3 pmol/l (Papassotiriou et al. 2006).
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bigET-1

1 17 53 73 90 109 123 168 212

ool To N | | —

SRERYVTHNRAHW
212

RSSEEHLRQTRSET

168 v

Abbildung 3: Assayprinzip zum Nachweis von CT-proET-1. (Papassotiriou et al. 2006)

2.10.6 Bestimmung von Vasopressin und CT-proAVP

Auch bei Vasopressin findet man das Problem der Instabilitdt und der schnellen Eliminierung, wenn
die Konzentration im Blut gemessen werden soll. Des Weiteren liegt Vasopressin im Blutplasma mit
bis zu 90% an Thrombozyten gebunden vor (Preibisz et al. 1983). Daher wird in dieser Arbeit das
Copeptin als stochiometrisches Aquivalent des ADH gemessen. Copeptin reprasentiert die
Sezernierung von Vasopressin (Morgenthaler et al. 2006). Dabei handelt es sich um den insgesamt
39-Aminosauren-umfassenden C-terminalen Teil des Vorlauferhormons von Vasopressin. Aus diesem

Grund wird auch die Bezeichnung CT-proAVP verwendet.

Fir die Bestimmung der Werte in dieser Arbeit wurde ebenfalls ein Sandwich-Assay der Firma
B.R.A.H.M.S. AG Hennigsdorf verwendet. Dabei kamen zwei polyklonale Antikbrper zum Einsatz, die
gegen die Regionen der Aminosduren 132-164 des praproVasopressins gerichtet sind. Der Antikérper
anti-PLAY17 ist gegen die Region 149-164 gerichtet und stellt den markierten Antikérper dar. Der

gegen die Region 132-147 gerichtete Antikdrper anti-PATV17 wird an die Ro6hrchenwand gebunden.

Der Messbereich wird vom Hersteller mit 2,25 bis 1215 pmol/l angegeben. In Voranalysen betrug der
Median fur gesunde Probanden 4,2 pmol/l. Dieser Wert ist dhnlich dem von (Robertson et al. 1973)

berichteten Wert fir Vasopressin.
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pre-provasopressin

Vasopressin
20 28 32

Neurophysin II
1

signal

Copeptin

tracer
164
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|
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Abbildung 4: Struktur des préapro-Vasopressins mit Verdeutlichung des Assays. (Morgenthaler

et al. 2006)
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

3.1.1 Grundlegende Patientendaten

In den Tabellen dieses Abschnittes sind die grundlegenden Charakteristika des untersuchten
Patientenkollektivs aufgefuihrt. Insgesamt setzt sich das Kollektiv aus 201 Patienten zusammen, die in
drei Gruppen unterteilt wurden. Bei der ersten Gruppe handelt es sich um eine 14-Patienten-starke
Gruppe mit einer echokardiographisch nachgewiesenen diastolischen Dysfunktion (DD) ohne
subjektive Belastungseinschrankung (NYHA 1). In einer zweiten Gruppe befinden sich 112 Patienten
mit einer bestehenden diastolischen Herzinsuffizienz (DHF) und vorhandenen klinischen Symptomen
im Sinne von NYHA II-1ll. Zuséatzlich wurde eine gesunde Kontrollgruppe (KG) mit 75 Probanden fir

die Vergleichbarkeit der neurohumoralen Aktivierung generiert.

In dem DD- und DHF-Kollektiv ist die Geschlechterverteilung mit 61 mannlichen (48,4%) und 65

weiblichen (51,6%) Patienten annéhernd ausgeglichen.

Tabelle 3: Klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs

KG DD DHF
Anzahl (n) 75 14 112

Mannlich 27 10 51

Weiblich 48 4 61

Alter (Jahre) 55,8 (+6,4) 57,9 (+5,6) 65,4 (£7,6)>"
GroRe (cm) 168,6 (+16,0) 174,5 (+7,2) 169,0 (+10,7)
Gewicht (kg) 71,1 (+14,3) 92,2 (+19,7) 87,1 (+15,7)
BMI (kg/m2) 26,4 (+15,8) 30,1 (#5,2) 30,4 (+4,4)

RR syst. (mmHg)

126,41 (+14,8)

138,2 (+15,1)

144,2 (£21,8)*®
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RR diast. (nmHg) 77,0 (£8,6) 88,6 (£9,9) 83,5 (x12,2)°
HF (/min) 69,2 (+8,5) 69,9 (+7,6) 68,3 (+12,3)
NYHA | (n=) 0 14 0

NYHA Il (n=) 0 0 93

NYHA 11l (n=) 0 0 19

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 KG vs. DD, °p<0,05, *p<0,01, **p<0,001 KG vs. DHF, °p<0,05,

%p<0,01, ““p< 0,001 DD vs. DHF, () Standardabweichung

3.1.2 Risikofaktoren im Patientenkollektiv

In dem folgenden Abschnitt sind Angaben bezlglich der zum Untersuchungszeitpunkt bekannten
kardiovaskularen Risikofaktoren und Vorerkrankungen aufgeftihrt. Dazu z&hlen das Rauchverhalten,
der Diabetes mellitus, die Hypertonie, die Hyperlipidamie, die chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen (COPD) sowie die koronare Herzkrankheit. Darliber hinaus finden sich weitere
Haufigkeitsangaben zu eventuell erlittenen Myokardinfarkten und der Frage nach Familienmitgliedern,
die in der Anamnese einen Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr aufwiesen. Auch andere
Vorerkrankungen in Form einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), zerebrovaskularen

Erkrankungen und Depressionen sind aufgefihrt.

Tabelle 4. Haufigkeitsverteilung von Risikofaktoren in %

KG DD DHF

(n=74) (n=14) (n=112)
Hypertonie 0 (0) 92,9 (13) 84,8 (95)
Hyperlipidamie 0 (0) 35,7 (5) 49,1 (55)
Hyperurikamie 0 (0) 21,4 (3) 8,9 (10)”
Ex- Raucher 12 (9) 42,9 (6) 49,1 (55)
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Diabetes mellitus 0 (0) 0(0) 16,1 (18)
KHK 0 (0) 0(0) 21,4 (24)
Ml in der Familie 0 (0) 28,6 (4) 22,3 (25)
Raucher 25,3 (19) 7,1 (1) 8,0 (9)
Z.n. Ml 0 (0) 0 (0) 6,3 (7)
COPD 0 (0) 0(0) 2,7 (3)
zerebrovaskulare 0 (0) 7,1(1) 8,9 (10)
Erkrankungen

pAVK 0 (0) 0(0) 1,8 (2)
Depressionen 0 (0) 0 (0) 9.8 (11)<><><>

p<0,05, "p<0,01, ""p< 0,001 DD vs. DHF, () Anzahl

Die Tabelle 4 zeigt, bis auf den Anstieg von Depressionen (p<0,001) und einen prozentualen Abfall
der Hyperurikdmie (p=0,009), keinen signifikanten Unterschied von Vorerkrankungen
beziehungsweise Risikofaktoren zwischen den Patienten der symptomatischen DHF-Gruppe

gegenuber der DD-Gruppe.

3.1.3 Symptome der Herzinsuffizienz im Patientenkollektiv

In der folgenden Tabelle werden die klinischen Symptome und ihre Haufigkeitsverteilung im gesamten
Kollektiv dargestellt. Die Tabelle beinhaltet eine Auswahl der anamnestisch erhobenen, typischen
Symptome der Herzinsuffizienz. Die Auswabhl orientierte sich hierbei an den Framingham-Kriterien (Ho

et al. 1993).
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Tabelle 5: Symptome der Herzinsuffizienz im Patientenkollektiv

KG DD DHF
(n=75) (n=14) (n=112)
Prozent Prozent

Belastungsdyspnoe 0 (0) 0 (0) 100 (112)*
Nykturie 14,7 (11) 64,3 (9) 73,2 (82)
Mudigkeit/Leistungsschwache 8,0 (6) 57,1 (8) 50,9 (57)
Odeme 0 (0) 21,4 (3) 39,3 (44)”
nachtlicher Husten 1,3() 7,1(1) 13,4 (15)”
Parox. nachtliche Dyspnoe 1,3 (1) 0 (0) 17,9 (20)”
Orthopnoe 0 (0) 0 (0) 9,8 (11)”
Ruhedyspnoe 0 (0) 0 (0) 8,0 (9)"

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001 KG vs. DD, °p<0,05, ~p<0,01, ~°p<0,001 KG vs. DHF, 'p<0,05,

%p<0,01, “’p< 0,001 DD vs. DHF, () Anzahl

Die hochst signifikanten Unterschiede der in Tabelle 5 aufgefiihrten Symptome der Herzinsuffizienz

resultieren aus den Einteilungskriterien des Patientenkollektivs. Bei der klinischen Untersuchung

zeigten sich bei keinem Patienten

Rasselgerausche oder ein hepatojugularer Reflux.

3.1.4 Medikation

im Gesamtkollektiv eine Halsvenenstauung,

pulmonale

Hier wird die zum Untersuchungszeitpunkt aktuelle Medikation der Patienten dargestellt. Die Auswabhl

beschrankt sich auf kardiovaskular relevante Medikamente.
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Tabelle 6: Medikation im Gesamtkollektiv

KG DD DHF
(n=75) (n=14) (n=112)
Prozent Prozent

Betablocker 0 (0) 21,4 (3) 57,1 (64)
ACE-Hemmer 1,3 (1) 35,7 (5) 46,4 (52)
Thiazide 1,3(1) 42,9 (6) 36,6 (41)
Calcium-Antagonisten 0 (0) 7,1(2) 17,9 (20)
AT1-Antagonisten 0 (0) 35,7 (5) 24,1 (27)
Schleifendiuretika 0 (0) 7,1(2) 13,4 (15)
Nitrate 0(0) 0(0) 0(0)
andere Diuretika 0 (0) 0 (0) 4,5 (5)
Herzglykoside 0 (0) 0 (0) 0(0)
Aldosteron- 0 (0) 0 (0) 0,9 (1)
Antagonisten
Antiarrhythmika 0 (0) 0 (0) 2,7 (3)
Statine 0 (0) 21,4 (3) 37,5 (42)
ASS 2,7(2) 14,3 (2) 35,7 (40)
() Anzahl
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3.1.5 Echokardiographieparameter

Bei den unten aufgefiinrten Echoparametern wurde besonderen Wert auf die Dimensionen und

Volumina der Diastolischen Funktion gelegt.

Tabelle 7: Echokardiographie

KG DD DHF

(n=75) (n=14) (n=112)

Mittelwert Mittelwert Mittelwert
LVD(ED) (mm) 48,0 (+5,1) 53,2 (+7,0)* 48,3 (¢6,9)°
LVD(ES) (mm) 29,6 (+4,6) 33,0 (+6,5)* 26,1 (+6,9)%%
LA(ES) (mm) 36,7 (£5,3) 40,6 (+4,8)** 44,4 (£5,9)%%
IV Septum (ED) (mm) 10,3 (x1,4) 12,0 (£1,3)*** 12,3 (+2,0)%*
Hinterwand (ED) (mm) 9,8 (x1,2) 11,6 (£1,4)*** 11,5 (+1,8)**®
LVV-ED (ml) 86,3 (¥27,3) 105,07 (+39,6)* 76,0 (+28,5)%"
LVV-ES (ml) 32,9 (¥12,8) 38,0 (+14,0) 24,5 (£12,1)*
LA-ES apikal langs (mm) 49,8 (+8,4) 55,1 (+6,2)* 54,9 (+7,8)%®
LA-ES apikal quer (mm) 34,8 (+8,3) 41,2 (+5,8)* 42,0 (+6,3)**
MD - E-Welle (cm/s) 75,4 (+13,5) 73,3 (x18,9) 68,9 (x17,1)*
MD - A-Welle (cm/s) 60,1 (+13,0) 75,9 (x17,4)%* 80,7 (x15,7)%°

MD - Dezelerationszeit (ms)

MD — IVRT (ms)

TEl—a (ms)

TEl - b (ms)

204,9 (+39,3)

96,0 (+44,9)

449,8 (+35,3)

305,1 (+30,2)

258,2 (+49,0)**

91,8 (£25,4)

4265 (+63,4)

268,5 (£50,8)**

236,8 (+56,3)%*°
88,1 (+23,1)°
457,7 (+51,3)°

326,3 (+40,2)%%
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GD- med. Mitralanulus: e'-Welle 8,4 (+1,5)

(cml/s)

GD-med. Mitralanulus: a'-Welle

(cml/s)

PVF - systolisch (cm/s)

PVF - diastolisch (cm/s)

PVF - Atrialer Ruckfluss (cm/s)

Vp (cm/s)

E/e' medial

LAVI (ml/m?)

LVMI (g/m?)

LVEF (%)

E/A- Verhaltnis

Grad DD | (n=)

Grad DD Il (n=)

Grad DD Il (n=)

9,8 (+2,0)

58,8 (+10,4)

45,9 (£9,4)

28,4 (+6,1)

36,1 (£9,7)

9,3(x2,1)

18,5 (+6,1)

97,3 (+19,9)

62,2 (+6,4)

1,3 (x0,3)

6,8 (£0,7)"*

10,6 (+1,4)

58,3 (+11,5)

43,4 (£13,6)

30,2 (£5,1)

50,5 (+19,4)***

11,3 (£3,3)*

23,4 (+5,9)

123,5 (+23,0)***

66,9 (£6,4)*

1,1 (+0,7)*

10

5,7 (x1,2)%°

9,1 (+1,6)*”

61,5 (+9,9)

44,1 (+11,3)

30,2 (£6,4)

35,7 (£9,1)*
12,4 (+3,2)%®

27,3 (+8,0)*®

112,7 (+33,2)%°
68,8 (+7,6)*®
0,9 (+0,3)%%
89

23

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 KG vs. DD, °*p<0,05, *p<0,01, **p<0,001 KG vs. DHF, ‘p<0,05,

%p<0,01, “p< 0,001 DD vs. DHF, ( ) Standardabweichung, MD= Mitralisdoppler, GD=

Gewebedoppler, PVF= pulmonalvendser Fluss

Signifikante Unterschiede zwischen den Kollektiven mit der diastolischen Dysfunktion und der

diastolischen Herzinsuffizienz wurden bei folgenden Werten festgestellt: LVD(ED) (p=0,012), LVD(ES)

(p=0,001), LA(ES) (p=0,022), LVV-ED (p=0,001), LVV-ES (p<0,001), MD - A-DUR (p=0,005), TEl — a

(p=0,045), TEI — b (p<0,001), GD- med. Mitralanulus: e'-Welle (p=0,002), GD — med. Mitralanulus: a'-

41



3 Ergebnisse

Welle (p=0,001), E/A- Verhéltnis (p=0,035) sowie bei Vp (p<0,001). Hingegen konnten keine
signifikant abweichenden Werte bei den, die diastolische Dysfunktion definierenden Werte wie E/e'

medial (p=0,245) und der A-Welle (p=0,288) zwischen der DD- und DHF-Kohorte, festgestellt werden.

3.1.5.1 Graphische Darstellung von Echokardiographieparametern

In den Abbildungen 5-10 werden signifikant unterschiedliche Echoparameter zwischen dem DD- und
DHF-Kollektiv graphisch dargestellt. In allen folgenden Abbildungen gilt *=p<0,05, **p<0,01,

***n<0,001 und n.s. =nicht signifikant.
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Abbildung 5: LA(ES)
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Abbildung 7: a"-Welle medialer Mitralanulus
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e’-Welle medialer Mitralanulus (cm/s)
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Abbildung 8: e’-Welle medialer Mitralanulus
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Abbildung 9: A-Welle im Mitralisdoppler
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E/A-Verhaltnis
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Abbildung 10: E/A-Verhaltnis

3.1.6 Belastbarkeit des Patientenkollektivs

Die unten stehende Tabelle 8 zeigt die, durch den 6-Minuten-Gehtest und eine Spiroergometrie

ermittelte Belastbarkeit der Patientengruppen mit der diastolischen Dysfunktion und der diastolischen

Herzinsuffizienz.

Es zeigten sich zu erwartende signifikante Unterschiede bei der maximalen Belastungsstufe (p<0,001)
und —dauer (p<0,001), dem maximalen RR systolisch (p<0,001), der maximalen Herzfrequenz/min
(p=0,011), dem Respirationsquotienten in Ruhe (p<0,001), bei maximaler Belastung (p=0,026) und
nach Belastung (p<0,001). Dariber hinaus werden signifikante Unterschiede bei der maximalen VE
(p<0,001), der Peak VO, (p<0,001), der anaerobe Schwelle (p<0,001), der ATVO, (p<0,001) sowie der

Gehstrecke (p<0,001) beobachtet.
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Tabelle 8: Spiroergometrie und 6-Minuten-Gehtest

DD

(n=14)

DHF

(n=112)

Max. Belastungsstufe (W)

Max. Belastungsdauer (s)

RR systolisch max. (mmHg)

RR diastolisch max. (mmHg)

HF max. (min)

RQ ruhe

RQ max

RQ post

VE ruhe (I/min)

VE max. (I/min)

Peak VO, (ml/kg/min)

Anaerobe Schwelle (W)

ATVO, ml/kg/min

VE/VCO, slope

Borg-Score max.

Gehstrecke (m)

Vorzeitiges Abbrechen

191,4 (+51,3)

1129,3 (+318,0)

221,1 (+26,9)

97,5 (+16,0)

152,9 (+20,4)

0,83 (+0,06)

1,09 (+0,04)

1,20 (0,08)

11,5 (+2,0)

92,3 (+31,8)

30,5 (+8,4)

151,3 (+56,6)

24,3 (+7,9)

27,3 (+4,63)

7,4 (¥2,5)

663,9 (+52,8)
0

111,3 (+31,9)"
611,0 (¥192,2)*"
177,5 (+31,8)"
90,4 (+18,4)
124,1 (¥19,3)"
0,87 (+0,07)°
1,18 (x0,14)°
1,46 (+0,18)"
9,8 (¥13,3)
48,1 (+13,7)"
16,0 (+4,0)°
57,4 (+20,4)"
10,0 (+2,6)""
28,3 (+3,6)

8,5 (+8,5)

537,6 (+92,3)°%

4

p<0,05, "p<0,01, ""p< 0,001 DD vs. DHF, () Standardabweichung
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3.1.6.1 Graphische Darstellung von Belastungsparametern

In den Abbildungen 11 bis 17 werden signifikante Belastungsparameter zwischen der DD-Gruppe und

der DHF Gruppe graphisch dargestellt. Die genauen Werte kdnnen der Tabelle 8 entnommen werden.
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Abbildung 11: maximale Belastungsstufe bei der Spiroergometrie
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Abbildung 12: maximale Herzfrequenz bei der Spiroergometrie
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Abbildung 13: VE maximal bei der Spiroergometrie
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Abbildung 14: anaerobe Schwelle bei der Spiroergometrie
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Abbildung 15: ATVO, bei der Spiroergometrie

DD

DHF

49



3 Ergebnisse

40

30

20

peak VO, (ml/kg/min)

10

*k%k

DHF

Abbildung 16: peak VO, bei der Spiroergometrie
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Abbildung 17: maximale Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest
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3.1.7 Neurohumorale Aktivierung

In der folgenden Tabelle wird die humorale Aktivierung des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der
Baselineuntersuchung gezeigt. Um eine bessere Vergleichbarkeit der erhobenen Werte zu erreichen,

wurde fur diesen Zweck eine KG-Gruppe generiert.

Tabelle 9: Neurohumorale Aktivierung

KG DD DHF
(n=75) (n=14) (n=112)
NT-proBNP 81,58 (+72,83) 76,62 (+81,68) 171,93 (£143,48)"%
(pg/ml)
MR-proANP 69,53 (+23,1) 92,86 (+35,71)** 107,05 (+46,89)**®
(pmol/l)
MR-proADM 0,46 (+0,09) 0,51 (+0,12) 0,58 (+0,15)%®
(nmol/l)
CT-proET-1 52,19 (+10,96) 53,43 (+10,21) 59,55 (+12,74) ***
(pmol/l)
CT-proAVP 4,10 (+4,75) 6,24 (+4,00) 5,09 (+3,46)
(pmol/l)

*p<0,05, **p<0,01, **p<0,001 KG vs. DD, p<0,05, ~p<0,01, ~*p<0,001 KG vs. DHF, ’p<0,05,

%p<0,01, “’p< 0,001 DD vs. DHF, () Standardabweichung

In der Tabelle 9 zeigt sich ein durchweg signifikanter Anstieg der neurohumoralen Aktivierung von der
KG gegenlber der DHF-Gruppe. Nur bei CT-proAVP ist dieser nicht nachweisbar. Ein signifikanter

Unterschied zwischen der KG und DD-Gruppe zeigt sich lediglich bei MR-proANP (p= 0,02).

Zudem zeigt sich eine signifikante Erhéhung der NT-proBNP-Werte (p=0,016) der DD-Gruppe von

76,62 pg/ml (81,68 pg/ml) gegentber der DHF-Gruppe auf 171,93 pg/ml (143,48 pg/ml). Auch bei
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MR-proADM (p=0,093) und CT-proET-1 (p=0,086) erkennt man einen leichten allerdings nicht

signifikanten Anstieg der humoralen Aktivierung zwischen der DD- und DHF-Gruppe.

3.2 Zusammenhang zwischen Belastbarkeit, diastolischer Funktion

und neurohumoraler Aktivierung

Im Folgenden wird der Zusammenhang zwischen neurohumoralen sowie echokardiographischen

Parametern mit KennungsgrofRen der maximalen und submaximalen Belastung aufgefuhrt.

Tabelle 10: Korrelation zwischen ausgewéhlten Belastungs-

diastolischen und systolischen Funktion

und Echoparametern der

Anaerobe ATVO, Peak VO, 6-Minuten-
Schwelle Gehtest
LAVI r 0,158 0,093 0,264** 0,208*
p 0,083 0,309 0,003 0,024
LA(ES) r 0,179* -0,009 0,163 0,187~
p 0,045 0,923 0,068 0,038
A-Welle (MD) r -0,166 -0,057 -0,170 -0,135
p 0,064 0,527 0,058 0,137
a’- Welle r 0,206* 0,237* 0,230** 0,129
Mitralanulus (GD)
p 0,020 0,008 0,010 0,155
e’-  Welle r 0,270** 0,145 0,235** 0,228*
Mitralanulus (GD)
p 0,002 0,106 0,008 0,011
Vp r 0,191* 0,143 0,102 0,094
p 0,033 0,112 0,259 0,300
E/e' medial r -0,024 -0,022 -0,116 -0,108
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p 0,787 0,803 0,195 0,232
LVEF r -0,129 -0,019 0,042 -0,036
p 0,267 0,872 0,721 0,763
LVMI r 0,215* 0,185* 0,248** 0,142
p 0,016 0,040 0,006 0,119
E/A r 0,205* 0,017 0,084 0,101
p 0,022 0,853 0,354 0,268

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, r =Korrelationskoeffizienten, p= Signifikanz (2-seitig), MD=

Mitralisdoppler, GD= Gewebedoppler

In der Tabelle 10 erkennt man, dass die diastolische Dysfunktion definierende Parameter wie E/A oder
E/e” nicht mit den Belastungsparametern ATVO,, Peak VO, und 6-Minuten-Gehtest korrelieren. Mit
dem 6-Minuten Gehtest korrelieren signifikant lediglich die Echoparameter LA(ES) (p=0,038), der LAVI
(p=0,024) und die e’- Welle (med. Mitralanulus) (p=0,011). Die Peak VO, korrelieren sehr signifikant
mit der a’- (p=0,01) und e"- Welle (med. Mitralanulus), dem LAVI (p=0,003) (p=0,008) sowie der LVMI
(p=0,006). Der LVMI (p=0,04) und die a’- Welle (med. Mitralanulus) (p=0,008) sind weiterhin die
einzigen beiden Echoparameter, die mit der ATVO, im signifikanten Zusammenhang stehen. Die
meisten signifikanten Korrelationen zwischen Echo- und Belastungsparametern finden sich bei der
anaeroben Schwelle. LA(ES) quer (p=0,045), a’- (p=0,02) und e’- Welle (med. Mitralanulus)
(p=0,002), Vp (p=0,033), LVMI (p=0,016) und E/A (p=0,022) korrelieren alle mit der anaeroben

Schwelle.
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Tabelle 11: Korrelationen zwischen Belastungsparametern und der neurohumoralen

Aktivierung
log NT- log MR- log MR- log CT- log CT-
proBNP proANP proADM proET-1 proAVP
Anaerobe r -0,213* -0,033 -0,0307*** -0,275** 0,295**
Schwelle
p 0,017 0,717 0,000 0,002 0,001
Peak VO, r -0,195* -0,08 -0,401*** -0,272** 0,280**
p 0,028 0,928 0,000 0,002 0,001
6-Minuten- r -0,211* -0,010 -0,392*** -0,271** 0,163
Gehtest
p 0,019 0,916 0,000 0,002 0,070
ATVO, r -0,194* -0,350 -0,293** -0,235** 0,243**
p 0,030 0,701 0,001 0,008 0,006

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, p= Signifikanz (2-seitig), r =Korrelationskoeffizienten

In der oben aufgefihrten Tabelle 11 erkennt man, dass log NT—proBNP, log CT-proET-1 und log MR-
proADM mit allen hier beschriebenen Belastungsparametern signifikant korrelieren. Log CT—proAVP
korreliert ebenfalls mit den dargestellten Belastungsparametern, au3er mit dem 6-Minuten Gehtest.
Log MR-proANP hingegen hat keine signifikante Beziehung zu einem der hier untersuchten

Messwerte.

Im Einzelnen sind signifikante (p<0,05) Korrelationen zwischen log NT-proBNP und den
Belastungsparametern anaerobe Schwelle (p=0,017), peak VO, (p=0,028) und dem 6-Minuten-
Gehtest (p=0,019) zu erkennen. Eine sehr signifikante (p<0,01) Korrelation zeigt sich zwischen den
zuvor beschriebenen Werten und log CT-proET-1. Log MR-proADM korreliert mit allen
Belastungsparametern und davon héchst signifikant (p < 0,01) mit der anaeroben Schwelle, Peak VO,

und dem 6-Minuten-Gehtest.

In den Abbildungen 18 bis 25 folgt die graphische Darstellung der in Tabelle 11 beschriebenen Werte.
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Abbildung 18: Darstellung der Korrelation zwischen log NT-proBNP und der anaeroben
Schwelle (p=0,017)
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Abbildung 19: Darstellung

der Korrelation zwischen log MR-proADM und der anaeroben
Schwelle (p<0,001)
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Abbildung 20: Darstellung der Korrelation zwischen log CT-proAVP und der anaeroben
Schwelle (p=0,001)
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Abbildung 21: Darstellung der Korrelation zwischen log NT-proBNP und der peak VO2

(p=0,028)
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Abbildung 22: Darstellung der Korrelation zwischen log MR-proADM und der peak VO2
(p<0,001)
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Abbildung 23: Darstellung der Korrelation zwischen log CT-proAVP und der peak VO2
(p=0,001)
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Abbildung 24: Darstellung der Korrelation zwischen log NT-proBNP und dem 6-Minuten-
Gehtest (p=0,019)
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Abbildung 25: Darstellung der Korrelation zwischen log MR-proADM und dem 6-Minuten
Gehtest (p<0,001)
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In der Tabelle 12 wurde die Korrelation zwischen der neurohumoralen Aktivierung und ausgewahlten
Echoparametern der diastolischen Funktion untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Laborparameter
nur partiell mit einigen wenigen Echoparametern korrelieren. Log NT—proBNP Kkorreliert mit der a’-
Welle (p<0,001), der e"-Welle (p=0,003), LAVI (p=0,007) sowie E/e” (p=0,007). Zwischen E/e” und log
MR-proANP zeigt sich mit p=0,019 ein Zusammenhang. Eine &hnliche Beziehung zu MR-proANP
zeigte auch der LAVI (p=0,01). Die Echoparameter a’-Welle (p=0,004) und e’-Welle (med.
Mitralanulus) (p=0,003) korrelieren mit log MR-proADM. Auch log CT—proET-1 korreliert mit der e’-
Welle (med. Mitralanulus) (p=0,003), der A-Welle (p=0,05) sowie mit dem E/A-Verhdltnis (p=0,039).
Als einziger neurohumoraler Marker zeigt sich bei log CT- proAVP ein signifikanter Zusammenhang

mit LA-ES (p=0,008).

Tabelle 12: Korrelation zwischen der neurohumoralen Aktivierung und ausgewahlten

Echoparametern
log NT- log MR- log MR- log CT- log CT-
proBNP proANP proADM proET-1 proAVP
LAVI r 0,242** 0,232* -0,540 -0,720 0,137
p 0,007 0,010 0,555 0,430 0,134
LA(ES) r 0,138 0,132 -0,053 -0,093 0,235**
p 0,125 0,141 0,552 0,300 0,008
A- Welle (MD) r 0,004 -0,029 0,081 0,176* 0,032
p 0,968 0,747 0,368 0,050 0,719
a- Welle med. r -0,336*** -0,132 -0,254** -0,130 0,136
Mitralanulus (GD)
p 0,000 0,141 0,004 0,147 0,129
e’- Welle med. r -0,263** -0,131 -0,268** -0,267** 0,102
Mitralanulus (GD)
p 0,003 0,145 0,003 0,003 0,258
Vp r -0,163 -0,059 -0,016 -0,118 0,095
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p 0,069 0,517 0,858 0,189 0,292
E/e' medial r 0,239** 0,209* 0,144 0,131 -0,119
p 0,007 0,019 0,108 0,144 0,185
LVEF [%] r -0,051 0,032 0,173 0,109 -0,095
p 0,572 0,723 0,054 0,227 0,293
LVMI r 0,002 -0,071 -0,100 -0,052 0,021
p 0,983 0,431 0,268 0,567 0,813
E/A r 0,063 0,131 -0,077 -0,185* -0,060
p 0,487 0,146 0,393 0,039 0,508

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, p= Signifikanz (2-seitig), r = Kaorrelationskoeffizient, MD=

Mitralisdoppler, GD= Gewebedoppler

3.3 Gewichtung der Zusammenhéange von verschiedenen
echokardiographischen und neurohumoralen Faktoren mit
Parametern der Belastungsfahigkeit

Die in der Tabelle 13 untersuchte Multiple Regression der peak VO, weist wie bei der maximalen
Gehstrecke einen Zusammenhang mit dem Geschlecht (p=0,004) und Alter (p=0,016) der Patienten
auf. Weiterhin haben auch der BMI (p=0,006) und die Hormone log NT-proBNP (p=0,001) und log
MR-proANP (p=0,002) einen signifikant direkten Einfluss auf den Belastungsparameter peak VO,. Die
beiden hier untersuchten Echoparameter E/e” und (p=0,64) der LAVI (p=982) zeigen jedoch keinen

nachweisbaren Zusammenhang mit der peak VO,
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Tabelle 13: Multiple Regression der Peak VO,

Nicht standardisierte Koeffizienten Standardisierte
Koeffizienten

Regressionskoeffizient B Standardfehler Beta T p

Konstante 47,582 18,510 2,571 0,012
Geschlecht -3,572 1,218 -0,299 -2,932 0,004
Alter [J] -0,167 0,068 -0,216 -2,443 0,016
BMI [kg/m?] -0,380 0,135 -0,268 -2,815 0,006
E/e' medial 0,071 0,152 0,039 0,469 0,640
LAVI -0,006 0,067 -0,008 -0,090 0,928
log NT- -5,464 1,671 -0,361 -3,270 0,001
proBNP

log MR- 12,029 3,694 0,368 3,256 0,002
proANP

log MR- -5,286 7,165 -0,091 -0,738 0,462
proADM

log CT- -10,199 7,360 -0,152 -1,386 0,169
proET1

log CT- 1,233 1,776 0,061 0,694 0,489
proAVP

p= Signifikanz (2-seitig)

In der Tabelle 14 zeigt sich wie schon in den vorangegangen Auswertungen, dass besonders das
Geschlecht, das Alter, log NT-proBNP und log MR-proANP einen direkten und Uberwiegend

signifikanten Zusammenhang mit den untersuchten Belastungsparametern haben. Auch die in der
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Spiroergometrie erhobene anaerobe Schwelle zeigt sich direkt durch das Geschlecht (p=0,001) und

das Alter (p=0,022) sowie durch log NT-proBNP (p=0,039) und log MR-proANP (p=0,002) beeinflusst.

Tabelle 14: Multiple Regression der anaerobe Schwelle in der Spiroergometrie

Nicht standardisierte Koeffizienten Standardisierte
Koeffizienten

Regressionskoeffizient B Standardfehler Beta T p
Konstante 186,128 123,585 1,506 0,135
Geschlecht -27,057 8,135 -0,352 -3,326 0,001
Alter [J] -1,060 0,457 -0,213 -2,322 0,022
BMI [kg/m?] 0,341 0,901 0,037 0,379 0,705
E/e' medial 1,048 1,012 0,089 1,035 0,303
LAVI -0,720 0,448 -0,147 -1,608 0,111
log NT- -23,325 11,156 -0,240 -2,091 0,039
proBNP
log MR- 78,584 24,666 0,373 3,186 0,002
proANP
log MR- -44,957 47,837 -0,120 -0,940 0,349
proADM
log MR- -81,136 49,138 -0,188 -1,651 0,102
proET1
logAVP 15,408 11,857 0,119 1,299 0,197

p= Signifikanz (2-seitig)

62



3 Ergebnisse

Bei der Regressionsanalyse von ATVO, in Tabelle 15 ist zu erkennen, dass lediglich log NT-proBNP
(p=0,001) und log MR-proANP (p=0,001) einen direkten signifikanten Einfluss auf ATVO, haben.

Wiederum zeigt sich auch hier, dass E/é und der LAVI keinen Zusammenhang mit ATVO, aufweisen.

Tabelle 15: Multiple Regression der ATVO,

Nicht standardisierte Koeffizienten Standardisierte
Koeffizienten

Regressionskoeffizient B Standardfehler Beta T p

Konstante 35,445 17,961 1,973 0,051
Geschlecht -2,510 1,182 -0,234 -2,123 0,036
Alter [J] -0,117 0,066 -0,168 -1,762 0,081
BMI [kg/m?] -0,212 0,131 -0,167 -1,620 0,108
E/e' medial 0,020 0,147 0,012 0,134 0,893
LAVI -0,095 0,065 -0,139 -1,459 0,147
log NT- -5,322 1,621 -0,391 -3,283 0,001
proBNP

log MR- 12,633 3,585 0,430 3,524 0,001
proANP

log MR- -3,442 6,952 -0,066 -0,495 0,621
proADM

log CT- -11,311 7,141 -0,188 -1,584 0,116
proET1

log CT- 1,499 1,723 0,083 0,870 0,386
proAVP

p= Signifikanz (2-seitig)
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Tabelle 16: Multiple Regression der Gehstrecke

Nicht standardisierte Koeffizienten

Standardisierte
Koeffizienten

Regressionskoeffizient B

Konstante 1101,181
Geschlecht -66,899
Alter [J] -2,606
BMI [kg/m?] -3,909
E/e' medial 2,376
LAVI -0,358
log NT- -40,172
proBNP

log MR- 105,550
proANP

log MR- -85,577
proADM

log CT- -194,769
proET1

log CT- 15,385
proAVP

Standardfehler

326,700

21,315

1,189

2,341

2,624

1,163

28,993

64,573

126,292

128,265

30,742

Beta

-0,346

-0,210

-0,172

0,081

-0,029

-0,165

0,200

-0,092

-0,181

0,048

3,371

-3,139

-2,191

-1,670

0,905

-0,308

-1,386

1,635

-0,678

-1,518

0,500

0,001

0,002

0,031

0,098

0,367

0,759

0,169

0,105

0,499

0,132

0,618

p= Signifikanz (2-seitig)

In Tabelle 16 ist zu erkennen, dass lediglich das Geschlecht (p=0,002) und das Alter (p=0,031) aller

untersuchten Patienten einen direkten signifikanten Einfluss auf die maximale Gehstrecke im 6-

Minuten-Gehtest haben. AufRerdem lasst sich ein tendenzieller Zusammenhang zwischen BMI
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(p=0,098) und log MR-proANP (p=0,105) feststellen. Wider Erwarten konnte kein direkter Einfluss der

restlichen humoralen Aktivierung auf die maximale Gehstrecke nachgewiesen werden.
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4 Diskussion

In den vergangenen drei Jahrzehnten ist immer deutlicher geworden, dass der DHF unbedingt mehr
Aufmerksamkeit geschenkt werden muss: Da es sich um eine Erkrankung handelt, die mit der
Haufigkeitsrelation und der schlechten Prognose der SHF gleichzusetzen ist, gilt es zukinftig die
Zusammenhange der klinischen Auspragung und der direkten Veranderung am Herzen sowie der

neurohumoralen Aktivierung besser zu verstehen.

Bisher wurde der Einfluss der neurohumoralen Aktivierung hinsichtlich der Beziehung zur
Belastbarkeit von Patienten mit einer DD und einer DHF noch nicht untersucht. Zu diesem Zweck
wurden in der vorliegenden Arbeit die Hormone bzw. Hormonfragmente NT-proBNP, MR-proANP,
MR-proADM, CT-proET1 und CT-proAVP auf einen Zusammenhang mit der submaximalen und
maximalen Belastbarkeit analysiert. Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Arbeit bewertet und in

den bisherigen Wissensstand der Forschung zum Thema eingeordnet werden.

4.1 Patientencharakteristik

Aus epidemiologischen Studien ist bereits bekannt, dass Patienten mit einer DD und DHF zusatzlich
an weiteren Krankheiten leiden. Diese beintrachtigen sowohl direkt als auch indirekt die hier zu
untersuchende Belastbarkeit der Patienten. Daher ist es von enormer Bedeutung, durch Ein- und
Ausschlusskriterien ein fir die DD und DHF typisches Patientenkollektiv auszuwéhlen.

Das untersuchte 201-Patienten-starke Kollektiv der vorliegenden Arbeit setzt sich aus konsekutiv
rekrutierten Patienten zusammen und wurde anhand von echokardiographischen Daten und der
NYHA-Klassifikation in zwei Gruppen eingeteilt: Die erste Gruppe besteht aus 14 Patienten mit einer
echokardiographisch nachgewiesenen DD, ohne subjektive Belastungseinschrankung. In der zweiten
Gruppe befinden sich 112 Patienten, die durch das Vorliegen einer DD mit einer

Belastungseinschrankung im Sinne einer NYHA>1 charakterisiert sind, also Patienten mit einer DHF.

Um zu zeigen, dass es sich bei dem vorgestellten Patientenkollektiv um ein fur die DHF typisches
handelt, werden nun im Folgenden die demographischen Daten der Patienten mit den Daten aus

anderen Studien verglichen: Insgesamt wurden 61 Manner (48,4%) und 65 Frauen (51,6%)
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untersucht. Das entspricht einer nahezu ausgeglichenen Geschlechterverteilung. In der Studie von
Tschope et al. (2005) hingegen ist das mannliche Geschlecht mit 55% leicht Uberreprasentiert, bei
einer ahnlichen Patientenzahl von n=118. In einer weiteren Studie von Redfield et al. (2004) ist die
Anzahl der Manner mit 48% aber identisch zu der in dieser Studie. Die Gesamtzahl der Probanden

von Redfield et al. betrug n=2042. (Redfield et al. 2004, Tschope et al. 2005)

Nicht zuletzt wurde aufgrund der angesetzten Belastungstests besonderes Augenmerk auf das
Gewicht der Patienten gelegt. Ein erhéhter BMI und das somit einhergehende Ubergewicht ist ein
typischer RF fiir eine DD (Van Putte-Katier et al. 2008). Die Adipositas ist demnach eine der
haufigsten Begleiterkrankungen der DHF, wie unter anderem auch Studien von Klapholz et al. und
Owan et al. belegen (Klapholz et al. 2004, Owan et al. 2006). Der durchschnittliche BMI der DD- und
DHF-Gruppe lag bei immerhin 30,1 kg/m? und 30,4 kg/m2. Damit sind beide Gruppen miteinander
vergleichbar. Mit einem durchschnittlichen BMI von 30,3 kg/m2 sind die hier ermittelten Werte in etwa
mit denen von Redfield et al. (2004), der einen mittleren BMI von 28,4 kg/m2 vorfand, gleichrangig
(Redfield et al. 2004). Die Daten von Tschope et al. (2005) hingegen fallen mit 26,1 kg/m2 deutlich
niedriger aus. Ein Grund hierfir kdnnte das mit 49 Jahren geringere Durchschnittsalter der von
Tschope et al. untersuchten Patienten sein. Bei einem Durchschnittsalter von 61,7 Jahren sind die von
uns untersuchten Patienten also mit denen von Redfield et al. (2004) gleichzusetzen: Hier betrug das
gerundete Durchschnittsalter ebenfalls 62 Jahre. Wie bei den oben gezeigten, epidemiologischen

Daten handelt es sich um ein sehr repréasentatives Kollektiv fir Patienten mit einer DD und DHF.

Auch erhdhter Blutdruck spielt eine entscheidende Rolle in der Charakteristika von DHF-Patienten
(Owan et al. 2006): Laut einer Studie von Owan et al. (2006) haben Patienten mit einer DHF
signifikant haufiger einen Hypertonus als Patienten mit einer SHF. Der durchschnittliche systolische
Blutdruck in dem hier vorliegenden Patientenkollektiv betrug 141,2 mmHg, der diastolische 86 mmHg.
Auch Fischer et al. (2003) stellten bei ihren Patienten mit einer anomalen diastolischen Funktion einen
durchschnittlichen RR von 140/84 mmHg fest. Diese, vor allem systolisch erhthten RR-Werte, decken
sich mit der Erkenntnis, dass bei Hypertonikern eine erhdhte Pravalenz der DD vorliegt (Almuntaser et
al. 2007, Zanchetti et al. 2007). In der DD-Gruppe lag bei 92,9% und in der DHF-Gruppe bei 84,8%
der Patienten ein diagnostizierter Hypertonus vor. Und auch in der gréRten zum Thema DHF
durchgefuhrten Medikamentenstudie, I-Preserve, lag der Anteil der Hypertoniker bei 88,5% (Massie et

al. 2008). In diese Studie schloss man 4128 symptomatische Patienten mit einer NYHA II-IV, einer
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LVEF245% und einem Alter = 60 Jahren ein und behandelte sie in der Placebo-kontrollierten Studie
vollkommen erfolglos mit einem Angiotensin-lI-Rezeptorantagonist. Dieses Kollektiv &hnelt der

Charakteristik der DHF-Gruppe und ist damit besonders fir Vergleiche geeignet.

Neben der Hypertonie sind aber auch noch andere nennenswerte Erkrankungen eng mit der DHF
verbunden: Unter anderem wurde in dem hier untersuchten Kollektiv zusatzlich eine vermehrte
Neigung zur Hyperlipoproteindmie festgestellt. In der DD-Gruppe lag die Anzahl der Erkrankten bei
immerhin 35,7%. Und in der DHF-Gruppe war diese mit 49,1% sogar noch etwas hoher. Auch bei
Tschope et al. (2005) zeigte sich mit 44% ein vergleichbarer Wert bei den Patienten mit einer DD.
Dass es sich bei der Hyperlipoproteinédmie um einen RF der DD handelt, belegte auch bereits Elesber

et al. (2007).

Nicht zu vernachlassigen ist die Tatsache, dass auch Diabetiker nach Studienergebnissen von
Wachter et al. (2007) eine hdhere Pravalenz fiir die Entwicklung einer DD zeigen. Demzufolge ist also
auch der Diabetes mellitus ein zusétzlicher und absolut relevanter RF fir die DHF. Dies deckt sich mit
den in der vorliegenden Studie erhobenen Werten: Bei immerhin 16,1% der DHF-Patienten konnte ein
eindeutiger Diabetes mellitus diagnostiziert werden. Ahnlich sind auch die Ergebnisse von Tschope et

al. (2005): 13% der Patienten wiesen einen Diabetes mellitus auf.

Obwohl die KHK, ein Ml in der Anamnese sowie eine bestehende COPD eng mit dem typischen DHF-
Patientenkollektiv verbunden ist, haben wir uns entschlossen diese Begleiterkrankungen ab einem
gewissen Schweregrad auszuschlieRen. So lasst sich einer zu groRen Limitierung der Belastbarkeit
durch diese Erkrankungen entgegenwirken. Dies erklart auch die in der vorliegenden Studie
vorgefundene niedrige Anzahl der Patienten mit KHK (DD 0%, DHF 21,4%), mit einem MI in der
Anamnese (DD 0%, DHF 6,3%), mit einer COPD (DD 0%, DHF 6,3%) sowie einer pAVK (DD 0%,
DHF 1,8%): Als Ausschlusskriterien wurden im Speziellen eine bestehende und signifikante
Koronarstenose >50% sowie ein MI in den zuriickliegenden drei Monaten definiert. Diese Kriterien
wurden ebenfalls in der oben erwéhnten I-Preserve-Studie angewendet. Zudem waren fur die korrekte
Durchfihrung des 6-Minuten-Gehtests und der Spiroergometrie Patienten mit einer klinisch
symptomatischen pAVK und einer nachgewiesenen Lungenerkrankung mit Einschrankung der VC
<80% und FEV1< 80% von der Studie ausgenommen. Diese Faktoren waren fir eine korrekte
Durchfuhrung der Belastungsuntersuchungen unabdingbar, da die Belastbarkeit nur durch die DD und

nicht durch weitere Erkrankungen eingeschrankt werden sollte. In Bezug auf die in den
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vorangegangenen Abséatzen beleuchteten Komorbiditaten wurde gezeigt, dass es sich in dieser Studie

um ein aulRerst reprasentatives Kollektiv handelt.

Die klinischen Symptome der hier untersuchten Patienten sind aufgrund der symptomatischen und
asymptomatischen Gruppenverteilung bereits vorgezeichnet. Da die beiden Kollektive anhand der
NYHA-KIlassifikation eingeteilt wurden, ergibt sich, dass zwar 100% der DHF-Gruppe, aber kein
Patient aus der DD-Gruppe eine Belastungsdyspnoe aufzeigen. Die Nykturie stellt sich sowohl in der
DD- als auch in der DHF-Gruppe als ein haufiges klinisches Symptom dar. Aufgrund der hier
untersuchten alteren Patienten ist die bestehende Nykturie nicht allein auf die HF zurtickzufthren.
Weiterhin tritt die individuell empfundene Mudigkeit und Leistungsschwéache bei 73% der Patienten im
DHF-Kollektiv auf. In der DD-Gruppe handelt es sich um subjektiv asymptomatische Patienten, daher
sind die signifikanten Unterschiede zwischen DD- und DHF-Kollektiv weder bei der
Belastungsdyspnoe, bei Odemen, beim néachtlichem Husten, bei der paroxysmalen nachtlicher
Dyspnoe, bei der Orthopnoe noch bei der Ruhedyspnoe verwunderlich. Die in diesem Kollektiv
vorgefundenen Klinischen Herzinsuffizienzsymptome sprechen fir ein sehr gut ausgewahltes

Patientenkollektiv.

Die am haufigsten verordnete Substanz bei den in dieser Studie untersuchten Patienten mit
kardiovaskularer Indikation war ein Betablocker. 57,1% in der DHF- und 21,4% in der DD-Gruppe
hatten diesen in der Vormedikation. Auflerdem 58% der 4128 in die |-Preserve Studie
eingeschlossenen Patienten. Im Gesamtkollektiv von Redfield et al. (2004) nahmen dagegen nur
14,5% der Patienten einen Betablocker ein. Dies ist darauf zurickzufuhren, dass Redfield nicht nur
symptomatische, sondern auch asymptomatische Patienten eingeschlossen hatte. Deshalb ist der
prozentuale Wert zu der DD-Gruppe vergleichbar niedrig. Fur die ACE-Hemmer ergibt sich ein
ahnliches Bild: 9% der Patienten von Redfield et al. (2004) stehen 46,4% in der DHF und 35,7% der
DD-Patienten gegenuber. Die Therapie mit Diuretika ist nur bedingt vergleichbar, da Redfield et al.
(2004) diese allgemein und mit insgesamt 17% erfasst haben, wahrend hier eine genaue
Aufschlisselung nach Substanzuntergruppen zu finden ist. Allein Thiazide erhielten 36,6% der DHF-
und sogar 42,9% der DD-Patienten. Der Grund fur die vermehrte Einnahme von Medikamenten in
diesem Kollektiv ist vermutlich der Rekrutierungsart zu zuschreiben. Die hier ausgewéahlten Patienten
waren zum Zeitpunkt des Studieneinschluss bereits kardiologisch vorbehandelt, wéhrend Redfield et

al. (2004) ihre Patienten aus einem Krankenregister auf Zufallsbasis auswahlten. Ein weiterer Grund
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koénnte sein, dass es sich bei den hier untersuchten Patienten zumindest in der DHF-Gruppe um ein
hochsymptomatisches Patientenkollektiv handelt, welches entsprechend therapiert wurde. Dies
belegt auch die Gegeniiberstellung mit dem Patientenkollektiv der I-Preserve-Studie. Auch hier

wurden hochsymptomatische Patienten untersucht.

Der Vergleich der erhobenen Echoparameter zwischen den einzelnen Studien ist aufgrund der
unterschiedlichen Schemata fiir die Diagnostik der DHF nur bedingt méglich. In der hier vorliegenden
Studie kam ein Schema zur Beurteilung der DD zum Einsatz, dass an der Universitatsmedizin
Gottingen etabliert wurde (siehe 2.8). Die Einteilung der Patienten wird, abgesehen von der LVEF,
sowohl anhand des E/A-Verhéltnisses vorgenommen, als auch anhand des Verhdltnisses von E/e’.
Weiterhin werden das S/D- und das E/A-Verhdltnis unter Valsalva-Mandver untersucht. Tschdpe et al.
(2005) dagegen setzten zwar ebenfalls einen Gewebedoppler ein, beurteilten allerdings anstatt des
E/e’- das E/A'-Verhdltnis. Zusatzlich wurde neben dem S/D-Verhdltnis die Dezelerationszeit zur
Stadieneinteilung hinzugezogen. Redfield et al. (2003) hingegen verwendeten ein Schema, das mit
dem in dieser Studie angewendeten weitgehend vergleichbar ist (Redfield et al. 2003). Auch hier kam
das E/e‘-Verhéltnis zum Einsatz, und es fand eine Unterteilung des restriktiven Stadiums in reversibel
und irreversibel anhand des Valsalva-Mandvers statt. Fischer et al. (2003) hingegen verwendeten das,
1998 von der ,European Study Group on Diastolic Heart Failure* vorgeschlagene, Echokardiographie-
Schema. Die Einteilung der DHF erfolgt hier ebenfalls nach der LVEF (245%). Danach wurden das

E/A-Verhaltnis sowie die IVRT in Abhangigkeit vom Alter der Patienten betrachtet.

Trotz dieser unterschiedlich genutzten Schemata ist der Vergleich zwischen den einzelnen
Studienkollektiven moglich. Die hier durchschnittlich ermittelten LVEF-Werte von 66,9% in der DD-
und 68,8% in der DHF-Gruppe sind mit den 68% der DHF-Patienten von Tschope et al. (2005) und
den 64,6% der DD-Patienten von Fischer et al. (2003) vergleichbar. Alle hier gemessenen LVEF-
Werte sind ein Zeichen fur eine erhaltene systolische Funktion. An dieser Stelle ist nochmals zu
erwahnen, dass eine LVEF =50% ein Einschlusskriterium fur diese Studienpopulation darstellte. Auch
der in dieser Studie im Mittel gemessene LA(ES) von 40,6mm in der DD- und 44,4mm in der DHF-
Gruppe &hnelt den 42,1mm von Fischer et al. (2003). Diese Werte entsprechen einem vergréf3erten
linken Vorhof, was fir eine DD und DHF typisch ist. Aul3erdem ist bekannt, dass ein erhdhter LA-
Diameter mit einer verschlechterten Prognose assoziiert ist (Rossi et al. 2006). Durch die verspéatete

Relaxation des linken Ventrikel kommt es zu einem umgekehrten E/A-Verhaltnis, dass sich sowohl in
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dieser Studie mit 0,9 in der DHF-Gruppe sowie mit 0,85 in der DD-Gruppe von Fischer et. al. (2003)

wiederfindet.

Nachdem nun die demographischen Daten, die klinische Symptomatik, die RF, die Medikation und die
Echoparameter diskutiert und beleuchtet wurden, kann abschlieend festgehalten werden, dass es
sich bei den 126 Patienten um ein typisches Kollektiv aus DD- und DHF-Patienten handelt. Sdmtliche
Patientencharakteristika waren problemlos mit denen aus anderen vorliegenden Studien zum Thema

DD und DHF vergleichbar.

4.2 Belastbarkeit bei Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion
und einer diastolischen Herzinsuffizienz

Im aktuellen Konsensus-Papier der ESC wurde auf die Unterschiede in der Auspragung der
Symptome zwischen stationaren und ambulanten Patienten hingewiesen. Darin wird betont, dass
ambulante Patienten mit einer DHF oft nur eine Belastungsdyspnoe ohne sichtbare Zeichen einer
Kongestion zeigen, wéahrend stationare Patienten zu ausgepragten Symptomen und Zeichen der
Herzinsuffizienz neigen (Paulus et al. 2007). Im Rahmen dieser Studie wurde die Belastbarkeit
ausschlie3lich von ambulanten Patienten anhand von zwei verschiedenen Belastungstests untersucht.
Zum einen handelte es sich hierbei um einen submaximalen Belastungstest, den 6-Minuten-Gehtest.
Weiterhin, um Rickschlisse auf die Leistungsfahigkeit des kardiopulmonalen Systems ziehen zu
kdonnen, wurde eine Spiroergometrie durchgefihrt. Diese Untersuchung gilt als Goldstandard zur

Messung der Belastbarkeit bei Gesunden sowie bei kardiologisch Erkrankten.

In den Untersuchungen zeigten sich gravierenden Unterschiede in der Belastbarkeit der beiden
Patientenkollektive. Im 6-Minuten-Gehtest, als valider Test zur ersten Quantifizierung einer
bestehenden Herzinsuffizienz (Guazzi et al. 2009), zeigte sich eine Diskrepanz zwischen den DD- und
den DHF-Patienten (663,9m + 52,8 vs. 537,6m +92,3) auf dem Signifikanzniveau von <0,001. Diese
ist darauf zurlickzufiihren, dass es sich bei den DD-Patienten um Patienten ohne subjektive

Belastungseinschrankung mit NYHA | handelt.

Auch in der Spiroergometrie zeigte sich eine signifikant schlechtere Belastbarkeit der DHF-Gruppe.
Die peak VO, sinkt bei den DHF- im Gegensatz zu den DD-Patienten von 30,5 +8,4 auf 16,0 +4,0

ml/kg/min. Weitere signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen finden sich bei der
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verkirzten Belastungsdauer, der erniedrigten anaeroben Schwelle, der reduzierten Ventilation sowie
bei der chronotropen Inkompetenz der DHF-Patienten. Aufféllig war weiterhin, dass selbst im
Ruhezustand ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Kollektiven im Bezug auf den RQ zu
erkennen war (DD 0,83 +£0,06 vs. DHF 0,87 +0,07). Dieser Trend setzte sich wahrend und nach der
Belastung fort. Bis zum heutigen Zeitpunkt liegen noch keine vergleichbaren Daten aus anderen
Studien vor, die die Belastbarkeit von Patienten mit einer DD der Belastbarkeit von DHF-Patienten

gegeniberstellen.

Anhand dieser Untersuchungen wurde gezeigt, dass es sich bei den DHF-Patienten um Patienten mit

einer massiv schlechteren objektiven Belastbarkeit gegenliber DD-Patienten handelt.

4.3 Mechanismen der Belastungseinschrankung

Es gab in vorangegangenen Studien unterschiedlichste Ansatze, um die eingeschrankte Belastbarkeit
von Patienten mit einer DHF zu erklaren. Kitzman postulierte bereits 2002, dass ein Grund der
herabgesetzten Belastbarkeit von DHF-Patienten ein Versagen des Frank-Sarling-Mechanismus mit
daraus resultierender verringerter Herzfrequenz, vermindertem Herzzeitvolumen und einer Zunahme
des linksventrikularen Fillungsdruck ist (Kitzman 2002). Andere Studien widmeten sich den
echokardiographischen Parametern der diastolischen Funktion und untersuchten zum Beispiel die
Einflisse von einem veranderten E/é und linksventrikularen diastolischen Druck in Ruhe sowie bei
Belastung (Burgess et al. 2006). Bisher gab es allerdings keine Studie, die die neurohumorale
Aktivierung bei Patienten mit einer DD und DHF im Bezug auf die Belastbarkeit dieser Patienten

untersuchte. Eine Untersuchung dieses Zusammenhangs ist Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit.

4.4 Einfluss der diastolischen Funktion auf die Belastbarkeit von
Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion und diastolischen
Herzinsuffizienz

Der folgende Abschnitt widmet sich der Frage nach dem direkten Einfluss von
Echokardiographieparametern auf die Belastbarkeit von Patienten mit einer DD und einer DHF. Dazu

wird besonderes Augenmerk auf die Parameter der diastolischen Funktion gelegt.

Das E/é Verhaltnis als Leitparameter der diastolischen Funktion besitzt eine zentrale Rolle bei der

nicht-invasiven Diagnostik der DHF (Kasner et al. 2007). Bereits Burgess et. al untersuchten 2006 den
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Zusammenhang zwischen E/é und der Belastbarkeit bei Patienten mit einer erhaltenen LVEF und
stabiler Angina pectoris. Hier zeigte sich, dass das E/é Verhaltnis nur sehr bescheiden mit der
Belastbarkeit von Patienten korreliert (Burgess et al. 2006). Genau die gleiche Erkenntnis haben wir in
der hier vorliegenden Studie erlangt. Auch hier zeigt sich, dass E/é keinen signifikanten
Zusammenhang mit den untersuchten Belastungsparametern aufzeigt. Diese Beziehung fehlt sowohl
bei der durchgefiihrten Spiroergometrie, als auch bei dem 6-Minuten-Gehtest. Zudem zeigt, als ein
systolischer Parameter, auch die LVEF keine signifikante Verbindung zu diesen Parametern. Hierbei
ist zu beachten, dass in dieser Studie nur Patienten mit einer erhaltenen LVEF (>50%) untersucht
wurden. Es ist seit langem bekannt, dass die unter Ruhebedingungen ermittelte LVEF keine
suffizienten Riuckschlisse auf die funktionelle Kapazitat von Patienten mit einer HF zulasst (Franciosa
et al. 1981). Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die Ruhe-LVEF die systolische Funktion unter
Belastung nur unzureichend wiedergibt und auch Stérungen der diastolischen Funktion nicht erfasst
werden (Lele et al. 1996). Echokardiographische Werte, die signifikant mit der Spiroergometrie in
Verbindung stehen, sind der LVMI und die a-Welle. Diese beiden Werte korrelieren sowohl mit der
anaeroben Schwelle der ATVO, als auch der peak VO,. Dieses Ergebnis stimmt mit bereits
vorangegangenen Studien Uberein. Hier wurde gezeigt, dass der LVMI, der als echokardiographischer
Hinweis auf eine diastolische Dysfunktion anzusehen ist, bei Patienten mit einer linksventrikularen
Hypertrophie signifikant mit der peak VO, korreliert (Fu et al. 2008). Die linksatriale Funktion ist eng
mit der linksventrikuldren Fillung und folglich mit der kardialen Leistungsfahigkeit verknlpft. Fir den
LA(ES) konnte eine signifikante Korrelation zur anaeroben Schwelle und zum 6-Minuten-Gehtest
nachgewiesen werden. In einer Studie von Terzi et al. (2005) konnte ebenfalls gezeigt werden, dass
der LA(ES) mit der anaeroben Schwelle signifikant in Beziehung steht. In dieser Analyse wurden
Patienten mit einer Dilatativen Kardiomyopathie untersucht. Es zeigte sich zusatzlich ein
Zusammenhang mit der peak VO,, der in der vorliegenden Arbeit nicht zu erkennen war (Terzi et al.
2005). In der Arbeit von Terzi et al. (2005) wurden keine weiteren Aussagen uber die diastolischen

Funktionsstérungen der Patienten gemacht, was den direkten Vergleich erschwert.

Das mittels Pulswellen-Doppler-Echokardiographie ermittelte E/A-Verhéltnis zeigt eine signifikante
Beziehung nur zu der anaeroben Schwelle. Ein Zusammenhang mit weiteren Belastungsparametern
fehlte komplett. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigten Gardin et al. (2009) eine Korrelation
zwischen dem E/A-Verhdlnis, der peak VO2 und dem 6-Minuten-Gehtest (Gardin et al. 2009). In
dieser Studie wurden Patienten mit einer kombinierten SHF und einer DD untersucht. Das
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Durchschnittsalter der Patienten lag mit 59 Jahren deutlich unter denen in dieser Arbeit vorgestellten
Patienten. Weiterhin zeigte die Studie von Gardin et al. (2005) mit einem Anteil von 28% Frauen ein
geschlechterspezifisch sehr unausgeglichenes Patientenkollektiv. Ubereinstimmend mit der
vorliegenden Studie fehlte auch hier der Zusammenhang zwischen den Belastungsparametern und

der LVEF (mittlere LVEF 25%).

Es finden sich nur punktuelle Zusammenhénge zwischen der Belastbarkeit der Patienten und der in
Ruhe gemessenen diastolischen Funktion. Damit rickt der Einfluss der erhobenen diastolischen
Funktion trotz diagnostischer Bedeutung auf die Leitungsfahigkeit der Patienten mit einer DHF weiter

in den Hintergrund.

4.5 Einfluss der neurohumoralen Aktivierung auf die Belastbarkeit

Im folgenden Abschnitt soll der Frage nachgegangen werden, welchen Einfluss die neurohumorale
Aktivierung auf die Belastbarkeit der hier untersuchten Patienten hat. Zu diesem Zweck wurde ein
drittes Kollektiv aus 75 Patienten ohne DD, ohne RF und mit erhaltener, systolischer Funktion sowie

ohne Einschrankung der Belastbarkeit generiert (KG).

Wie in der Tabelle 9 gesehen, haben die Patienten mit einer DHF eine signifikante Steigerung der
neurohumoralen Aktivierung im Vergleich zur KG-Gruppe. Diese signifikanten Unterschiede fehlen
zwischen der DD- und KG-Gruppe bis auf MR-proANP véllig. Damit haben wir gezeigt, dass
symptomatische  Patienten einen wesentlich hoheren  Neurohormonspiegel haben als

asymptomatische Patienten.

In der einzelnen Analyse der Peptidkonzentrationen zeigte sich eine signifikante Erhdhung der NT-
proBNP-Werte in der DHF- gegenlber der KG- und DD-Gruppe. Auch bei MR-proANP, MR-proADM
und CT-proET1 ist ein signifikanter Anstieg der Serumkonzentration im Vergleich zur KG-Gruppe zu
erkennen. Allein in der Auswertung der CT-proAVP-Werte konnte ein Anstieg in der DD- im Vergleich

zu der KG-Gruppe, jedoch ein Abfall in der DHF-Gruppe gesehen werden.

NT-proBNP ist ein Peptid, dessen Verdnderungen im Rahmen der DHF bereits vergleichsweise oft
Gegenstand klinischer Studien waren. Tschépe et al. (2005) beispielsweise wiesen bei ihren Patienten
mit verzogerter Relaxation und bestehender Belastungsdyspnoe eine Erhéhung im Mittelwert von

151,6 pg/ml gegeniiber der Kontrollgruppe mit 51,89 pg/ml nach. Diese Werte sind mit den hier
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erhobenen komparabel. In diesem Patientenkollektiv hatte die KG einen mittleren NT-proBNP-Spiegel
von 81,58 pg/ml. In der asymptomatischen DD-Gruppe wurden 76,62 pg/ml und in der
symptomatischen DHF-Gruppe 171,93 pg/ml gemessen. In der Studie von Tschope et al. (2005)
wurde mit Elecsys® von Roche Diagnostics, Germany, die gleiche Nachweismethode fiir NT-proBNP
verwendet wie in der vorliegenden Studie. Der etwas ausgepréagtere NT-proBNP-Spiegel in der
symptomatischen Gruppe kdnnte seinen Ursprung in der Studiendurchfihrung haben. Bei Tschope et
al. (2005) wurden 48 Stunden vor der Untersuchung samtliche Diuretika, Betablocker,
Kalziumantagonisten sowie ACE-Hemmer und AT 1-Antagonisten pausiert (Tschépe et al. 2005). Dies
kdnnte nach Falcao et al. zu einer Verschiebung der NT-proBNP-Werte geflihrt haben (Falcao et al.
2004). Lubien et al. untersuchten den BNP-Spiegel von Patienten mit einer bestehenden
symptomatischen DHF (Lubien et al. 2002). Bei diesem Patientenkollektiv wurde ein mittlerer BNP-
Wert von 286 pg/ml gemessen. Der deutlich hdhere Wert ist eventuell auf das in diesem Kollektiv
héhere Durchschnittsalter von 71Jahren zuriickzufihren. In einer Studie von McDonagh et al. wurde
belegt, dass mit steigendem Lebensalter auch die NT-proBNP-Konzentration im Blut ansteigt
(McDonagh et al. 2004). Damit haben wir gezeigt, dass die von uns gemessenen Werte gut mit denen

von anderen Studien vergleichbar sind.

Der Zusammenhang zwischen NT-proBNP und Belastungsparametern bei Patienten mit einer DHF
war bis zum heutigen Tag nur marginal Gegenstand von Studien. So fanden Tschope et al. (2005)
einen Bezug zwischen der NYHA-Klassifikation und dem NT-proBNP-Spiegel bei Patienten mit einer
DD. Weiterhin zeigte das BNP eine negative Korrelation mit ausgewahlten Spiroergometriedaten bei
Patienten mit Dyspnoe und isolierter DD in einer Studie von Eroglu et al. (2007). Durch die hier
ermittelten Daten werden die bisherigen Erkenntnisse weiter untermauert. Auch in diesem
Patientenkollektiv zeigte sich eine negative Korrelation von Spiroergometriedaten und dem NT-
proBNP. Im Einzelnen bedeutete dies einen signifikanten Zusammenhang zwischen NT-proBNP und
der anaeroben Schwelle, der peak VO, und der ATVO,. Eroglu et al. (2007) konnten fir die peak VO,
zwar keinen signifikanten Zusammenhang, wohl aber ein Trend nachweisen (Eroglu et al. 2007). In
einer Studie von Wieczorek et al. (2003) wurde der Zusammenhang zwischen dem 6-Minuten-Gehtest
und Patienten mit einer CHF untersucht und bestatigt. Auch bei dem Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie sah man eine Korrelation zwischen dem 6-Minuten-Gehtest und NT-proBNP. Mit
Hilfe der multiplen Regression konnte weiterhin gezeigt werden, dass es sich bei NT-proBNP um eine
unabhéngige GrofRe im Bezug auf die Belastungsparameter handelt. Dies konnte fir die peak VO,, die
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ATVO, und die anaerobe Schwelle in der Spiroergometrie nachgewiesen werden. Anhand dieser
Daten wurde gezeigt, dass NT-proBNP eine wichtige und zentrale Rolle bei der Auspragung von
klinischen Symptomen bei Patienten mit einer diastolischen Herzinsuffizienz spielt. Da ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit einer bestehenden DD (76,62 pg/ml) und DHF (171,93 pg/ml)

existiert, ist davon auszugehen, dass NT-proBNP eine direkte Ursache der Symptomentwicklung ist.

Als ein weiteres Neurohormon wurde das MR-proANP untersucht. Bei MR-proANP handelt es sich um
ein Fragment aus dem atrialen, natriuretischen Peptid (ANP). Dieses war bisher kaum Gegenstand
von aktuellen Studien, die sich mit der DD oder der DHF beschéftigten. In der hier vorliegenden
Untersuchung zeigt sich ein signifikanter Anstieg der MR-proANP-Werte von der KG- zur DHF-Gruppe
(69,53 +£23,1 vs. 107,05 46,89 pmol/l). Ein weiterer, jedoch nicht aussagekraftiger Anstieg, ist im
Ubergang von der DD zur DHF-Gruppe zu erkennen (92,86 +35,71 vs. 107,05 +46,89 pmol/l). In einer
klinischen Studie von Gegenhuber et al. (2006) wurden 251 Patienten mit Dyspnoe untersucht. Bei
137 der Patienten wurde eine dekompensierte Herzinsuffizienz als Hauptursache der Beschwerden
angesehen. Diese Patienten wiesen mit 338pmol/l einen signifikant hoheren Mittelwert fiir MR-proANP
auf als die Ubrigen 114. Eine mogliche Ursache fir die deutlich hdheren Werte kdnnte der bermafig

grofRe Anteil von Patienten mit erniedrigter LVEF sein.

Der in dieser Studie weiterhin untersuchte Zusammenhang zwischen MR-proANP und den
spiroergometrischen Belastungsparametern sowie dem 6-Minuten-Gehtest zeigte in keinem der in
Tabelle 11 aufgefihrten Parameter eine Korrelation. Damit ist MR-proANP das einzige der funf hier
untersuchten Hormone, welches nicht mit den hier untersuchten Belastungsparametern korreliert.
Interessanterweise zeigt MR-proANP aber zusammen mit NT-proBNP in der multiplen Regression
einen unabhangigen und direkten Einfluss auf die peak VO,, die ATVO, sowie die anaerobe Schwelle.
Damit stellt sich ein Einfluss auf die Belastbarkeit von Patienten mit einer DD beziehungsweise einer

DHF dar. Eine nahere Untersuchung in folgenden Studien ist anzustreben.

Wie bereits bei MR-proANP dargelegt, zeigt auch das MR-proADM einen signifikanten Serumanstieg
von der KG-Gruppe zur DHF-Gruppe (0,46 +0,09 vs. 0,58 +0,15 nmol/l). Der ebenfalls vorhandene
Anstieg zwischen dem DD- und dem DHF-Kaollektiv ist nicht signifikant, kann aber als Trend gewertet

werden (0,51 £0,12 vs. 0,58 +0,15 nmol/l).
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In der Untersuchung zwischen MR-proADM und den Belastungsparametern stellte sich heraus, dass
diese Werte hochsignifikant miteinander korrelieren. Das Signifikanzniveau befand sich bei maximal
0,001. Damit wird ein Zusammenhang zwischen dem MR-proADM und der Belastbarkeit von
Patienten gezeigt. Diese Assoziation besteht auch trotz anderer EinflussgroRen. Dass MR-proADM
mit der Belastbarkeit von Patienten im Sinne von NYHA-Stadien zusammenhangt, zeigte auch
Gombos et al. (2009). Hier wurden 186 Patienten mit einer reduzierten EF (<45%) untersucht. Auch
Yu et al. (2001) fanden eine signifikante Erh6hung der Adrenomedullinkonzentration bei Patienten mit
einer DD gegeniiber gesunden Kontrollpatienten. In der Studie von Yu et al. (2001) wurde nicht das
Fragment MR-proADM, sondern Adrenomedullin direkt bestimmt, was eine Vergleichbarkeit aufgrund

unterschiedlicher Messmethoden erschwert (Yu et al. 2001).

Wie auch bei vorangegangenen Hormonen, macht die aktuelle Studienlage keine Aussagen uber den
Zusammenhang zwischen CT-proET1 und der DD. Damit ist die hier vorliegende Studie die erste zu
diesem Thema. Die hier gemessenen Werten zeigen abermals einen signifikanten Anstieg der CT-
proET1-Konzentration in der DHF- gegeniber der KG-Gruppe (59,55 +12,74 vs. 52,19 +12,74 pmoll/l).
Im Vergleich zur KG-Gruppe sieht man auch eine Steigerung zur DD-Gruppe (53,43 £10,21pmol/l),
jedoch keine signifikante. Nachdem der Nachweis einer relevanten Korrelation vom gesunden
Patientenkollektiv zu dem mit einer diagnostizierten DHF gezeigt wurde, untersuchte man, ob CT-
proET1 einen Zusammenhang mit Belastungsparametern aufweist. Dabei fiel auf, dass CT-proET1
hochsignifikant mit Parametern aus der Spiroergometrie und dem 6-Minuten-Gehtest korreliert. In der
weiterhin durchgefuhrten multiplen Regression konnte jedoch keine direkte Beziehung zwischen CT-
proET1 und den Belastungsparametern peak VO,, ATVO,, anaerobe Schwelle sowie dem 6-Minuten-

Gehtest nachgewiesen werden.

Welchen Einfluss CT-proET1 auf die Entwicklung von Klinischen Symptomen im Rahmen einer
diastolischen Herzinsuffizienz hat, sollte weiterhin Gegenstand zukunftiger Studien sein. In
zuruickliegenden Untersuchungen wurde bereits versucht, mit dem ET1-Rezeptorantagonisten
Tezosentan Symptome einer akuten Herzinsuffizienz zu therapieren. Dabei konnte jedoch keine

Verbesserung der Symptomatik festgestellt werden (McMurray et al. 2007).

In einer Studie von Stoiser et al. 2006 wurde ein Kollektiv von Patienten mit einer fortgeschrittenen HF
im NYHA Stadium IlI-IV untersucht. Dabei lie3 sich, kontrovers zu den hier erhobenen Werten, ein

deutlich erhohter CT-proAVP-Spiegel bei Patienten mit ausgepragten klinischen Symptomen
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nachweisen. In dem in dieser Arbeit beobachteten Patientenkollektiv zeigte sich sogar ein Riickgang
der CT-proAVP-Konzentration in der DD-Gruppe gegeniber der symptomatischen DHF-Gruppe (6,24
+4,0 vs. 5,09 £3,46), vermutlich aufgrund der geringen Patientenzahl im DD-Kollektiv. Die Werte nach
Stoiser et al. (2006) lagen mit den gleichen Labormaterialien und der Messmethode der Firma
B.R.AH.M.S. AG Hennigsdorf mit 19,7 pmol/l erheblich Uber den hier ermittelten Werten

(Morgenthaler et al. 2006, Stoiser et al. 2006).

Nach der Betrachtung aller hier untersuchten Hormone ist festzuhalten, dass Patienten mit einer DHF
eine breite neurohumorale Aktivierung haben, und dass diese Aktivierung einen direkten Einfluss auf
die Belastbarkeit der Patienten hat. Dieser Effekt auf die Belastungsféahigkeit ist groRRer ist als die

Parameter der diastolischen Funktion.

Aufgrund der sparlichen Studienlage der neurohumoralen Aktivierung bei der DD und der DHF, sollten

diese Ergebnisse durch weitere Studien bestatigt werden.

4.6 Limitierung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit ist nach heutigem Wissensstand die erste, die sich mit der den Ursachen der
eingeschréankten Belastbarkeit von Patienten mit einer DD und der DHF beschéftigt. Was den
Vergleich mit anderen Studien erschwert, ist das international nicht einheitliche Diagnoseschema fir
die DHF. Die hier angewandte Echokardiographie wurde zusammen mit einem Gewebedoppler
durchgefiihrt. Auch die nicht einheitlichen Bestimmungsmethoden der neurohumoralen Aktivierung
beeintrachtigen die Gegenuberstellung der gemessenen Werte. Weiterhin ist noch offen, ob es von
Vorteil ist, die Hormone in ihrer urspringlichen Form zu bestimmen oder die von ihnen abgespaltenen
Fragmente. Dariiber hinaus werden die Belastungsparameter sowohl in der Spiroergometrie als auch
fur den 6-Minuten-Gehtest verglichen mit anderen Studien nach unterschiedlichen Protokollen
durchgefiihrt. Fur folgende Studien kénnte eine Belastungsechokardiographie mehr Aufschluss tber
das Verhalten der diastolischen Parameter am Herzen wéhrend der Belastung geben. In der hier

vorliegenden Studie wurden die Parameter der diastolischen Funktion in Ruhe bestimmt.
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5 Zusammenfassung

Herzinsuffizienz mit einer priméren Stdérung der diastolischen Funktion bei gleichzeitig erhaltener oder
nur leicht eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion wird als DHF definiert (Paulus et al.
2007). Je nach Vorselektion leiden mehr als 50% der Patienten mit Zeichen und Symptomen der HF
an einer DHF (Redfield et al. 2003, Hogg et al. 2004, Owan et al. 2006). Mdglicherweise auch im
Zusammenhang mit typischen RF (Hypertonus, Diabetes mellitus) nahm der relative Anteil der DHF

gegeniber der SHF in den vergangenen Jahrzehnten deutlich zu (Owan et al. 2006).

In dieser Studie wurde ein Patientenkollektiv von 201 Patienten untersucht. Die Patienten wurden
anhand von echokardiographischen Daten und der NYHA-Klassifikation in zwei Gruppen eingeteilt:
Die Gruppe der DD bestand aus 14 Patienten mit einer echokardiographisch nachgewiesenen DD und
ohne subjektive Belastungseinschrankungen. In der DHF-Gruppe befanden sich 112 Patienten mit
einer nachgewiesenen DD und einer eingeschréankten Belastbarkeit (NYHA>I) sowie weiteren
klinischen Symptomen der HI. Alle Patienten besal3en eine erhaltene LVEF. Der Grenzwert lag hier
bei 50%. Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit leistungsmindernden Begleiterkrankungen wie
KHK, Klappenfehlern und COPD. Um die neurochumorale Aktivierung besser klassifizieren zu kdnnen,
wurde zusatzlich eine gesunde Kontrollgruppe mit 75 Patienten generiert. Diese Patienten wiesen alle

eine erhaltene diastolische wie auch systolische Funktion auf.

Die Arbeit beschéftigte sich mit der Frage, welche Parameter Einfluss auf die Belastbarkeit und die
klinische Symptomatik von Patienten mit einer DD und einer DHF haben. Zu diesem Zweck wurden
die Patienten aus der DD- und aus der DHF-Gruppe mittels des 6-Minuten-Gehtests und einer
Spiroergometrie belastet. Weiterhin wurde die neurohumorale Aktivierung anhand der Labormarker
NT-proBNP, MR-proANP, MD-proADM, CT-proET1 und CT-proAVP gemessen sowie eine

ausfuhrliche Echokardiographie durchgefuhrt.

Die Auswertungen ergaben, dass Patienten mit einer DHF eine hochgradig reduzierte maximale und
submaximale Belastbarkeit im Vergleich zu Patienten mit einer DD aufzeigen. Anhand prognostisch
relevanter Leitparameter der diastolischen Funktion wie E/é und LAVI zeigten sich keine Unterschiede
zwischen der DD- und DHF-Gruppe. In den Laboranalysen konnte jedoch eine ausgepragte

signifikante, neurohumorale Aktivierung der DHF-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt

79



5 Zusammenfassung

werden. Dieser Unterschied fehlt zwischen der KG- und DD- Gruppe fast vollig. Obwohl in der
Echokardiographie nur marginale Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu erkennen waren, so
zeigte sich dennoch in der bivariaten Korrelation ein gewisser Zusammenhang zwischen diastolischer
Funktion und Belastbarkeit. Diese Assoziation zur Belastbarkeit war bei der neurohumoralen
Aktivierung wesentlich starker und vor allem signifikant ausgepragt. Diese Beziehungen lassen sich
anhand einer durchgefihrten multiplen Regression untermauern. Hier zeigen sowohl NT-proBNP wie
auch MR-proANP einen signifikanten, unabhéangig von demographischen Daten, direkten
Zusammenhang mit der Belastbarkeit. Dieser kann fiir die diastolische Funktion nicht nachgewiesen

werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Patienten mit DHF im Vergleich zu DD schlechter
belastbar sind und eine neurohumorale Uberaktivierung trotz vergleichbarer Einschrankungen der
diastolischen Funktion aufweisen. Patienten mit einer DHF haben aul3erdem eine signifikant erhdhte
neurohumorale Aktivierung im Vergleich zur KG. Diese neurohumorale Aktivierung hat im Gegensatz

zur diastolischen Funktion einen direkten Einfluss auf die Belastbarkeit.

Bei Patienten mit DD und DHF spielt, unabh&ngig von der diastolischen Funktion und
demographischen Faktoren, die neurohumorale Aktivierung eine Schlisselrolle in der

Pathophysiologie der eingeschréankten Belastbarkeit.
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Abbildung 1: Der obere Teil zeigt das proANP, in der Mitte ist die Region der
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