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Arbeitshypothese und Fragestellung

Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung, die durch eine zunehmend &ter werdende
Gesellschaft immer mehr an Bedeutung gewinnt. Aus diesem Grund ist es wichtig,
signifikante Aussagen Uber die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz und die kardiale
Leistungsfahigkeit der Patienten treffen zu kdnnen. Da das therapeutische Spektrum von
der medikamentdsen Therapie bis hin zum chirurgischen Eingriff der Herz-
transplantation reicht, muss sich der Untersucher anhand der ihm zur Verfligung
stehenden Daten ein umfassendes und eindeutiges Bild vom Zustand des Patienten

machen konnen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit soll sein, durch die smultane Messung der
Sauerstoffaufnahme beziehungsweise dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid und den
Parametern der zentralen Hamodynamik bei Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz, Zusammenhange zwischen den Daten der Spiroergometrie und des
Swan-Ganz-K atheters nachzuweisen. Durch die simultane Messung ist eine eindeutige
Zuordnung der Wertepaare gewahrleistet, was aussagekréftige Ruckschltisse zulésst. In
den bisherigen Studien wurden die Untersuchungen der Rechtsherzkatheterisierung und
der Spiroergometrie zeitlich aufeinander folgend und nicht synchron durchgeftihrt.
Lassen sich demzufolge Ruckschliisse aus den nichtinvasiv gemessenen Daten der
Spiroergometrie auf die Parameter der zentralen Hamodynamik ziehen, welche bisher
nur durch invasive Methoden bestimmt werden konnten:

Kann die nichtinvasive Spirometrie die invasive Untersuchungstechnik des Svan-Ganz-
Katheters ersetzen?

Dartiber hinaus soll die Studie ersichtlich machen, welche Parameter der zentralen
Hamodynamik die leistungslimitierenden Faktoren sind und welchen Nutzen die
invasive Einschwemmkatheteruntersuchung in der Diagnostik bel Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz hat:

Ist die zentrale Hamodynamik der leistungslimitierende Faktor bel herzinsuffizienten
Patienten?

Lasst sich die kardiale Leistungsreserve durch die zentrale Hamodynamik in Ruhe und
submaximaler Belastung abschatzen?
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Einleitung

1.1 Epidemiologie, Pathophysiologie und Klinik der Herzinsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz stellt sowohl fur den klinischen Alltag as auch fir das heutige
Gesundheitswesen eine grof3e Herausforderung dar. Der Begriff Herzinsuffizienz
definiert einen Zustand, bei dem das Herz nicht in der Lage ist, die vom Organismus
bendtigte Blutmenge durch die Organe und Korpergewebe zirkulieren zu lassen, was

folglich in einer Sauerstoffminderversorgung der perfundierten Gewebe miindet* 234>,

Weltweit ist die Herzinsuffizienz das Krankheitsbild, welches am haufigsten eine
stationére Aufnahme bei Patienten tiber 65 Jahren zur Folge hat®. Mindestens fiir 20%
der Hospitalisationen in dieser Altersklasse ist eine Herzinsuffizienz ursachlich’.
Derzeit befinden sich mehrere Millionen Menschen wegen ihres ,, schwachen Herzens®
in Behandlung, wobei die Mehrzahl der Patienten méannlich ist. Allein in den USA
beliefen sich die Behandlungskosten im Jahr 2004 auf geschétzte 25,8 Milliarden
Dollar®,

Die Zahl der Patienten mit einer Herzinsuffizienz hat sich in den letzten 20 Jahren
vervierfacht und wird aufgrund der steigenden L ebenserwartung der Bevdlkerung auch
zukiinftig zunehmen®. Die Pravalenz ist eng mit dem Alter der Patienten verknuipft® *° *
12131415 g5 |iegt sie beispielsweise bei Patienten tber 45 Jahre bei 25 pro 1000
Einwohner®. Zu beriicksichtigen ist, dass die hier zitierte Framingham-Studie
ausschliefdlich die symptomatischen Patienten einschliefst. Echokardiographische
Untersuchungen zeigten jedoch, dass nur etwa 50% der Patienten mit einer
eingeschrankten linksventrikuléaren Pumpfunktion auch symptomatisch sind und somit
die absoluten Zahlen um ein Vielfaches hoher liegen diirften'.

Auch die Inzidenz nimmt mit dem Alter signifikant zu. Sie betragt jahrlich 1-2 Félle pro
1000 Patienten in der Gruppe der 50jahrigen, 10 pro 1000 Patienten bei den 70jéhrigen
und 15 Neuerkrankungen auf 1000 Patienten pro Jahr bei den tiber 85jahrigen™ ¢ %'
Verschiedene Faktoren spielen hierbei eine Rolle. Speziell die Fortschritte der Medizin,
insbesondere Verbesserungen und Entwicklungen neuer Therapiekonzepte auf dem

Gebiet der Herz-Kreidauferkrankungen, tragen ihren Teil dazu bel. Sie lassen die

2
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Patienten immer hoheres Alter erreichen, so dass viele Patienten im Rahmen ihres

hohen Alters eine Herzinsuffizienz entwickeln.

Die Prognose der Erkrankung ist im Allgemeinen schlecht. Sie ist abhéngig von vielen
unterschiedlichen Faktoren (zum Beispiel Schweregrad und Therapiekonzept der
Herzinsuffizienz), was sich in den unterschiedlichen Zahlen, die zur Prognose
verdffentlicht wurden, Ausdruck findet 18 192021 2223 24,

Die jahrliche Letalitét liegt zwischen 0-50%° 2° % #'_ Die durchschnittliche Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate nach Diagnosestellung bei manifester Erkrankung liegt bei 25% bei
Mannern und 38% bei Frauen® ® ° 2 Die klinische Symptomatik ist hierfir
mitentscheidend® * % *°. Sie wird in der Regel durch die Einteilung der New Y ork Heart
Association (NYHA) mit den Stadien I-1V beschrieben®. Wéhrend Patienten der
Stadien | bis 1l nach einem Jahr mit einer Wahrscheinlichkeit von 70-90% noch leben,
sinkt die Uberlebensrate bei Patienten im Stadium IV auf 30-50%".

Jedoch konnte in der Framingham-Studie gezeigt werden, dass sich im Laufe der Jahre
(Vergleich der Jahre 1950-69 und 1990-99) die Langzeitprognose der Patienten
verbessert hat. So sank die Ein-Jahres-Sterblichkeitsrate bei Mannern von 30% auf 28%
und die der Frauen von 28% auf 24%. Die Funf-Jahres-Sterblichkeit reduzierte sich von
70% auf 59% bei den mannlichen Patienten und von 57% auf 45% bei den weiblichen

Patienten’t 3 3

Anhand der oben genannten Fakten wird die Bedeutung der Herzinsuffizienz sowohl
aus medizinischer a's auch aus wirtschaftlicher Sicht deutlich. Eine Friherkennung von
Patienten mit erhdhtem Risiko, die von praventiven Mal3nahmen profitieren wirden, ist

daher trotz verbesserter Therapiekonzepte unabdingbar®.

1.1.2 Pathophysiologie und Klinik der Herzinsuffizienz

Die Ursache ist meist eine primére oder sekundéare Schadigung des Herzmuskels und/

oder der umliegenden Bindegewebsstrukturen.

Primare Ursachen der chronischen Herzinsuffizienz sind™:
Koronare Herzkrankheit (KHK)
Kardiomyopathie (CMP)
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Herzklappenfehler
konstriktive Perikarditis

Bei den sekundéren Ursachen der chronischen Herzinsuffizienz sind die Grunde im
Rahmen der Arbeitsbedingungen des Herzens zu suchen:

Chronische Hypertonie

Pulmonale Hypertonie

Arteriovendse Fistel

Schwere Andmie

Klinisch unterscheidet man zwischen der akuten Herzinsuffizienz, deren Ausltser ein
akut eintretendes, |ebensbedrohliches Ereignis (Ischamie, Myokardinfarkt, Myokarditis,
Lungenembolie, Bluthochdruckkrise, akute Klappeninsuffizienz, Perikardtamponade,
Hypovolamie, Intoxikationen, thyreotoxische Krise oder Herzrhythmusstérungen) ist,
und der chronischen Herzinsuffizienz, die schleichend progredient verl uft.

Die Herzinsuffizienz ist demzufolge das Resultat verschiedenster kardiovaskulérer

Erkrankungen® 3¢ %

. In der Framingham-Studie wurde der Bluthochdruck als
bedeutendster Ausléser fiir eine Herzinsuffizienz genannt®. Bei 75% der Patienten, die
klinische Symptome einer Herzinsuffizienz aufwiesen, wurde auch eine Hypertonie
diagnostiziert. In etwa 25% der Félle war die Hypertonie die aleinige Ursache. Neuere
Herzinsuffizienzstudien (SOLVD- und SAVE-Studie), welche neben den klinischen
Anhaltspunkten auch eine eingeschréankte linksventrikuléare Auswurfleistung als
Kriterium der Diagnostik fordern, identifizierten neben der Hypertonie die koronare
Herzkrankheit als mal3gebliche Ursache. In der 1999 veroffentlichen Studie von Crowie
et a. uUber die ,Inzidenz und Atiologie der Herzinsuffizienz in der
Allgemeinbevdlkerung* zeigte sich in 36% der Falle die KHK als aleinige und
haufigste Ursache. Die arterielle Hypertonie wurde nur bel 14% der Patienten als
Ausléser nachgewiesen. Bei 34% blieb die Atiologie unklar, 7% der Patienten hatten
eine Klappenerkrankung und bei 5% war ein chronisches Vorhofflimmern ursschlich®.
Eine italienische Studie mit einem Patientenkollektiv von tber 6200 Probanden
erbrachte ebenfalls die koronare Herzkrankheit als Hauptursache®. Bei 40% der
Patienten fand sich eine ischamische Herzkrankheit, bel 32% eine dilatative
Kardiomyopathie, bei 12% ein priméres Herzklappenvitium und nur bel 11% die
arterielle Hypertonie als Ursache fir die Herzinsuffizienz.
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Sind Kardiomyopathien Grund fur eine Herzinsuffizienz unterscheidet man zwischen
einer primaren und einer sekundéren Form. Wéhrend der sekundéren Form der
Herzinsuffizienz eine eindeutige Ursache zuzuordnen ist, wie zum Beispiel eine

*) ist die Ursache bei der

medikamentds-toxische Genese (Beispiel Adriamycin
primaren Form nicht bekannt® .

Primére Kardiomyopathien unterteilt man in dilatative, restriktive und hypertrophe
Formen® ** 2. Mit einer Inzidenz von zwei bis acht pro 100 000 Einwohner ist die
dilatative Form (DCM) die haufigste Kardiomyopathie. Es kommt im Laufe der
Erkrankung zu einer Kardiomegalie mit verminderter Pumpleistung beider Ventrikel,
die hauptséchlich auf einer systolischen Kontraktionsstérung beruht* “° #. Die Atiologie
ist weitgehend ungeklart, wobei bei einem Teil der Félle der Ubermallige Genuss von
Alkohol eine Rolle spielen diirfte®. Als weitere mégliche Ursache kommt ein
Gendefekt in Betracht, in 20% der Félle wurde eine familidre Haufung beobachtet®.
Vielfach wird in letzter Zeit eine Autoimmunerkrankung als weitere Ursache
diskutiert® ** * da bei Patienten vermehrt antimitochondriale Antikérper im Blut
nachgewiesen werden konnten™.

Die Zwei-Jahres-Letalitdt bei Patienten im Stadium 111 nach NYHA betréagt 46%, somit
ist die Prognose der dilatativen Kardiomyopathie ernst®®.

Eine weitere Form ist die hypertrophe Kardiomyopathie, fir die eine eindeutige
familigre Disposition nachgewiesen wurde. Die familidre Disposition geht auf einen
Defekt des B-Myosin-Gens auf Chromosom 14 zuriick* * #. Klinisch stehen hier die
Obstruktion der linksventrikul&ren Ausflussbahn und Arrhythmien im Vordergrund und
nicht die systolische Dysfunktion®.

Histologisch betrachtet kommt es sowohl bel der Kardiomyopathie as auch im Rahmen
der koronaren Herzkrankheit zu einer pathologischen Veranderung des Herzmuskels*
4 4890 pie Erkrankung fihrt zu einem regionalen Verlust an Myozyten und einem
Umbau des Ventrikels (,Remodelling*) mit reaktiver zellularer Hypertrophie® **. Bei
Patienten mit einer KHK konnen die typischen Symptome Angina pectoris und
Dyspnoe fehlen, der Verlauf und die Klinik dhneln dann ener dilatativen
Kardiomyopathie, so dass nur die Koronarangiographie eine sichere Differential-
diagnose erlaubt™.

Fir die Entstehung klinischer Symptome ist das ,Vorwartsversagen” und/oder das

» Ruckwartsversagen verantwortlich. Das Vorwaértsversagen wird durch das ver-
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minderte Herzzeitvolumen mit verminderter Auswurfleistung des Herzens in die
arterielle Strombahn verursacht. Das Rickwartsversagen dagegen ist eine Folge der
mangelhaften Entleerung einer oder mehrerer Herzkammern mit konsekutivem
Blutriickstau. Je nach pathophysiologischer Situation spricht man von einer Rechtsherz-
, Linksherz- oder Globalinsuffizienz.

Ferner 1&sst sich die Herzschwache anhand der Herzaktionen klassifizieren. So spricht
man bei einer verminderten Auswurfleistung von einer systolischen Herzinsuffizienz
und bei einer Fullungsschwéache des Herzens von einer diastolischen Herzinsuffizienz.
Die pathologischen hdmodynamischen Verénderungen beeinflussen das gesamte Herz-
Kreislauf-System sowie andere Regelsysteme des Korpers. Dies bewirkt eine
Steigerung des Plasma-Katecholaminspiegels mit konsekutiver ,, Downregulation® der
[3-Rezeptoren und den Anstieg der vasokonstriktorischen Transmitter Angiotensin 1l
und antidiuretisches Hormon (ADH). Durch die Gberméfdige Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) kommt es zu ener unphysiologischen
Aldosteron-Freisetzung. Die pathobiochemischen Zusammenhdnge sind nahezu
vollstandig geklart. Neben den Verdnderungen der neuroendokrinen Regelsysteme
spielen eine Verminderung der Actinomyosin-ATPase®™ und postinflammatorische
Zytokine eine Rolle™.

Durch das Zusammenspiel von mangelnder kardialer Pumpleistung und der
Ausschiittung vasokonstriktorischer Substanzen kommt es je nach Lokalisation und
Auspragung der Herzinsuffizienz zu einer Stauung der Lunge und gelegentlichen
Pleuraergissen mit Dyspnoe, Orthopnoe und gegebenenfals zur Zyanose
(dekompensierte Linksherzinsuffizienz). Zum Blutrickstau in die Leber mit Hepato-
und mdglicher Splenomegalie sowie zur so genannten Stauungsgastritis und peripheren

Odemen fiihrt die Rechtsherzinsuffizienz.

Die Schilderung der Symptome seitens der Patienten ist im klinischen Alltag meist sehr
unspezifisch. So fallen dem Patienten haufig Schwindel, Leistungsabfall und
Belastungsdyspnoe as Erstsymptome auf. Eine Lungenerkrankung, Adipositas,
fortgeschrittenes Alter, eine Andmie und eine Vielzahl anderer Erkrankungen kénnen
jedoch ungltcklicherwei se dieselben Symptome hervorrufen. N&chtliche Orthopnoe und
paroxysmale Dyspnoe sind spezifisch fur eine Herzinsuffizienz, aber jedoch wenig

sensitiv® %,
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AulBerdem variieren die Kklinischen Symptome der Herzinsuffizienz und der
linksventrikul&ren Dysfunktion stark. Etwa 20-40% der Patienten haben keine typischen

Symptome einer Herzinsuffizienz™'.
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1.2 Apparative Diagnostik: Rechtsher zeinschwemmkatheter, Spiroergometrie und

ihre Aussagekr aft

Zur Beurteilung von Schweregrad und Prognose der Herzinsuffizienz werden klinische
und apparative Methoden eingesetzt. Die heute Ubliche klinische Eintellung nach der
New York Heart Association basiert auf subjektiven Einschatzungen und hat daher eine
geringe Reproduzierbarkeit und einen moderaten prognostischen Wert.

Tabellel

Schwer egrade der Herzinsuffizienz nach New York Heart Association®

Grad Symptome

1 keine subjektiven Beschwerden

2 Beschwerden bei starkerer Belastung (Treppensteigen >2 Etagen)
3 Beschwerden bei leichterer Belastung (Treppensteigen <2 Etagen)
4 Beschwerden in Ruhe

Als apparative Methode gibt die Echokardiographie Aufschluss tber morphologische
Veradnderungen der Herzhohlen, des Klappenapparats und der umliegenden Strukturen.
Es lassen sich die VentrikelgrofRe, Klappenfehler, Shunt-Vitien, Perikardergisse und
Wandverdickungen darstellen. Auf3erdem kann die Flief3geschwindigkeit des Blutes in
den unterschiedlichen Abschnitten des Herzens dopplersonographisch bestimmt und
Bewegungsmuster des Herzmuskels und somit auch die Kammerfunktion analysiert
werden. Eine Beurteilung von Druckverhaltnissen und Flussvolumina ist nur indirekt
und somit ungenau madglich. Echokardiographische Untersuchungen unter Belastung
mit einem Fahrradergometer oder einem Laufband sind zwingend nétig zur
funktionellen Beurteilung einer Herzinsuffizienz, verlangen jedoch einen grol3en
Erfahrungsschatz des Untersuchers und gehen nicht selten mit grof3en technischen
Problemen einher.

Als weiteres Diagnostikum steht dem Untersucher die konventionelle Rontgenaufnahme
zur Verfigung. Die meist standardmélig durchgefiihrte Rontgen-Thorax-Aufnahme
liefert Aufschlitisse Uber die Grole des Herzens, Stauungszeichen der Lunge und
madgliche Pleuraergiisse.

Eine weitere Methode, um eine Aussage Uber die Ventrikelfunktion zu treffen, ist die

Radionuklidventrikulographie, die jedoch mit einer Strahlenbel astung einhergeht.
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1.2.1 Swan-Ganz-K atheter

Eine objektive Beurteilung der Hamodynamik in Ruhe und unter Belastung ist lediglich,
mit der Einschwemmkatheteruntersuchung zu gewdhrleisten. Die Rechtsherzein-
schwemmkatheteruntersuchung wird mittlerweile in nahezu jedem Krankenhaus
mittlerer Grofe mit einem Swan-Ganz-Katheter durchgefihrt. Mit einem
verhdltnismaliig geringen technischen Aufwand lésst sich diese Untersuchung meist
problemlos sowohl bei den schwerkranken Patienten der Intensivstation als auch bei
ambulanten Patienten anwenden. Druckverhalten und Druckverlauf im grof3en und im
kleinen Kreislauf sowie das Herzzeitvolumen mittels Thermodilutionsmethode lassen
sich hiermit genau bestimmen.

1.2.1.1 Historie

Die historische Entwicklung des Herzkatheters begann 1929 in Berlin, als sich Dr.
Werner Forssmann in einem heroischen Selbstversuch einen Katheter bis ins Herz
fuhrte. Er verfolgte dabei die Absicht, bel einer Reanimation die Medikamente schneller
ins Herz injizieren zu konnen. Forssmann wurde fur diese Idee im Jahre 1956 mit dem
Nobelpreis ausgezeichnet.

Nach Ende des zweiten Weltkriegs trieben Cournand und Richards die Entwicklung des
Herzkatheters voran und setzten ihn erstmalig zur Abkléarung von angeborenen und
erworbenen Herzfehlern ein. Im Hinblick auf die Einschwemmkathetertechnik erscheint
die 1948 von Hellems gemachte Entdeckung des funktionellen Zusammenhangs
zwischen Pulmonalarterienkreislauf und dem linken Herzen als wichtig. Mit der von
Seldinger 1953 eingefhrten perkutanen Einfuhrungstechnik ertibrigte sich die operative
Frellegung der Venen, was eine schonende Katheteruntersuchung ermdglichte.
Schliefdich wurde die noch heute angewandte Technik des Balloneinschwemmkatheters
1967 von Swan und Ganz in die kardiologische Intensivmedizin eingefihrt. 1967
kombinierten bereits Eklund und Holmgren die neu gewonnene Technik mit der
Ergometrie, was 1970 erstmals von Rosskamm und Reindell auch bei herzkranken

Patienten zur Erforschung der Hamodynamik unter Belastung durchgefihrt wurde.
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1.2.1.2 Zentrale Hamodynamik

Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz kann unter zu Hilfenahme der
Einschwemmkatheteruntersuchung die pathologische Verdnderung der kardialen
Funktion quantifiziert werden®. Hierbei spiegeln die gemessenen Druckwerte in der
Pulmonalarterie, im rechten Vorhof und die Schlagarbeit des rechten Ventrikels die
Situation in der rechten Herzhélfte wieder. Die linke Halfte des Herzens wiederum wird
durch den pulmonalkapilldren Verschlussdruck, das gemessene Herzzeitvolumen und
die Schlagarbeit des linken Ventrikels représentiert. Die Beurteilung der zentralen
Hamodynamik in Ruhe und unter Belastung gibt Aufschluss Uber das kardiale
Leistungsvermogen und die , kardiale Reserve®. Besteht eine Einschrénkung, kommt es
unter Belastung zu einem inadéguaten Anstieg von Herzminutenvolumen (HMV), dem
pulmonalarteriellen Druck (PAP) und dem pulmonakapilldren Verschlussdruck
(PCWP). Die Anstiegsgeschwindigkeit des Herzzeitvolumensist zudem verlangsamt™.
Rosskamm teilte 1975 die kardiale Leistungsreserve anhand des Herzminutenvolumens
und des pulmonalkapilléren Verschlussdrucks in vier Stadien ein. Im hamodynamischen
Stadium 1 kommt es bei Belastung zu einem pathologischen Anstieg des pulmonal-
kapilldren Verschlussdrucks, im Stadium 2 liegen dagegen bereits in Ruhe erhthte
Werte des pulmonalkapilldren Verschlussdrucks vor. Die hdmodynamischen Stadien 3
und 4 beziehen sich auf das Herzminutenvolumen, das im Stadium 3 nicht adaquat unter
Belastung ansteigt und im Stadium 4 selbst in Ruhe erniedrigt ist™.

Tabelle 2

Nor malwer te und pathologische hdmodynamische Befunde bel Rechtsher zeinschwemmkatheter un-
tersuchung in Ruhe und bei Belastung auf dem Fahrrader gometer in liegender Position® ©* ¢

Rechter Vorhof mittel 4-5 mmHg Erhéhung: Primére Ursachen:
(RAP) Rechtsherzinsuffizienz.

Sekundére Ursachen:
Linksherzversagen,
Rechtsherzinfarkt,
Lungenembolie, priméarer oder
sekundarer pulmonaler
Hypertonus,

Trikuspidalklappeninsuffizienz,

Perikardtamponade.
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Erniedrigung: Hypovolamie

Rechter Ventrikel systolisch 15-30 mmHg
enddiastolisch | 3-12 mmHg

Erniedrigung: Hypovolamie

A. pulmonalis (PAP) |systolisch 15-30 mmHg
diastolisch 3-12 mmHg
mittel 9-16 mmHg

Erhéhung: Lungenembolie,
chronisch obstruktive
Lungenerkrankung,
Ventrikelseptumdefekt,
PCWP-Erhdéhung

Erniedrigung: Hypovolamie

Pulmonalkapillarer mittel 8-12 mmHg
Verschlussdruck
(PCWP)

Erhéhung: Myokardinfarkt,
kardiogener Schock,
Linksherzinsuffizienz,
Uberwéasserung,
Mitralklappenvitium,
Perikardtamponade.

Bei PCWP = 20 mmHg
Belastungsdyspnoe; 25-30
mmHg Ruhedyspnoe; 30—
40mmHg Lungenddem.

Erniedrigung: Hypovolamie

Herzminutenvolumen 6-8 I/Min.
(HMV)

Erhéhung: Anamie, Sepsis,
Fieber, Hyperthyreose
Erniedrigung: Hypovolamie,
kardiogener

Schock, Herzinsuffizienz.

Kardialer Index (Cl) > 2,5 ml/min./m?

Bei kardialem Index=2,0-2,2
I/min/m? Miidigkeit und
Schwache; 1,5-2,0 I/min/m?
kardiogener Schock; <1,5

I/min/m? Tod

Normwertein Ruhe und Belastungim Liegen

Belastung RAP mittel PAP mittel

PCWP mittel HMV

Ruhe 4-5 12-16
25 Watt 4-8 18-20
maximale Belastung 4-10 25-35

8-12 6-8
18-20 8-12
20-22 16-24

11
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1.2.2 Spiroergometrie

Auch wenn die Einschwemmkatheterisierung mittlerweile aufgrund ihrer
routinemalligen und komplikationsarmen Anwendung als semiinvasive Untersuchung
angesehen wird, ist die Invasivitét ihr Nachtell. Eine nichtinvasive, objektive
Untersuchungsmethode mit nicht weniger bedeutsamer Aussagekraft ist die

Spiroergometrie.

1.2.2.1 Historie

Die ersten Versuche, den menschlichen Stoffwechsel bei korperlicher Belastung zu
untersuchen, wurden 1790 von Lavoisier (Seguin und Lavoisier) unternommen. 1888
gelang erstmals die quantitative Analyse des Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalts im
gesammelten Exspirium durch ein von Zuntz und Lehmann entwickeltes Verfahren.
Dieses Verfahren wurde 1911 von Douglas, im so genannten Douglasbeutel,
weiterentwickelt. Er sammelte die ausgeatmete Luft in einem Gasbeutel, um sie spéter
analysieren zu konnen. 1929 war das Jahr der Geburtsstunde der kombinierten
Spiroergometrie, als es Knipping gelang, mittels eines Spirographen unter exakt
vorgegebener und reproduzierbarer Belastung nichtinvasiv die Atmung und den
Gasaustausch zu berechnen. In den 60er-Jahren setzte sich die spiroergometrische
Untersuchung als routinemaliges Diagnostikum durch und die damit gewonnenen
Daten wurden mit der kardialen Reserve in Zusammenhang gebracht. Reindell
beschrieb 1956 den Herzvolumen-Leistungsquotienten, der sich aus der Beziehung
zwischen der rontgenol ogischen HerzgrofRe und dem Sauerstoffpuls ergab.

Obwohl die Spiroergometrie seit mehr als 40 Jahren ein fester Bestandteil in der
sportmedizinischen Diagnostik ist, etablierte sie sich as Untersuchungsverfahren zur
Beurteilung der kardiopulmonalen Situation bel kardiologischen Patienten nur
schleppend. Erst Ende der 80er-Jahre kam der Spiroergometrie durch technische
Verbesserungen der Messapparaturen, dem ,Breath-by-breath-Verfahren* und der

computergestiitzten Datenerfassung und V erarbeitung e ne grof3ere Bedeutung zu.
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1.2.2.2 Maximale Sauer stoffaufnahme (peakVV O,) Atemaquivalent fir CO, und die

anaer obe Schwelle

Heutzutage lassen sich die Kinetik, Schwellen- und Maximawerte der
Sauerstoffaufnahme, die anaerobe Schwelle und die Belastbarkeit des Patienten
bestimmen, was differenzierte Einblicke in Funktion und Leistungsvermdgen von Herz,
Kreislauf, Atmung und Stoffwechsel erméglicht® ® © © 7 Da die Sauerstoffaufnahme
von verschiedenen Organsystemen und deren Funktionalitét beeinflusst wird, ist eine
Interpretation der Werte oft schwer, da sie Ausdruck des komplexen Zusammenspiels

der verschiedenen Anteile des Energiehaushaltes sind.

Abbildung 1
Interaktion von Skelettmuskulatur, Her z-K reislauf-System, Blut und L unge bei Belastung®
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An der Energieumsetzung sind Herz, Lunge, Blut und Muskulatur bis hin zu den
Zellorganellen beteiligt und beeinflussen somit die gemessenen Werte. Ein Rickschluss
uber die kardiale Funktion ist aus diesem Grund nur nach Ausschluss von Erkrankungen
der tbrigen Organsysteme mdglich®. Erschwerend kommt hinzu, dass die von uns
untersuchte individuelle maximale Sauerstoffaufnahme (peakV O,) von der Schwere der
Erkrankung, der Motivation des Patienten und der subjektiven Entscheidung des
Untersuchers die Belastungssituation abzubrechen, abhangt.

Maximale Sauer stoffaufnahme und peakVO,
Die maximale Sauerstoffaufnahme ist als Plateauphase der Sauerstoffaufnahme trotz
steigender Belastung definiert. Vergleichende Untersuchungen zwischen Patienten mit
einer linksventrikul&ren Dysfunktion und gesunden Probanden haben gezeigt, dass diese
Plateauphase im Patientenkollektiv fast nie erreicht wird® ® . Daher wird bei
Untersuchungen Ublicherweise peakVO, als vergleichbarer Parameter herangezogen.
PeakVO, ist als die individuelle maximale Sauerstoffaufnahme bei Abbruch der
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Belastung festgelegt und von denselben &auferen und inneren Faktoren wie die
maximal e Sauerstoffaufnahme abhangig, aber nicht mit ihr identisch.

Die erhobenen Daten missen immer in Bezug zu Sollwerten beurteilt werden. Die
Sollwerte wurden unter Berlcksichtigung des Geschlechts, des Alters, des
Korpergewichts und der Art der Belastung (Fahrradergometer oder Laufband) fir
Normal personen mit iiberwiegend sitzender L ebensweise von Hansen et a.”, Pothoff et
a.”? und Meyer et a.”® definiert.

Tabelle3

Sauer stoffaufnahmein mi/kg/min in Ruhe und bei maximaler Belastung bei Nor malper sonen™

Manner Ruhe Manner maximale Frauen Ruhe Frauen maximale

Belastung Belastung
trainiert 4,8 67 3,3 55
untrainiert 3,2 44 2,3 38

Werte als Mittelwerte angegeben; in ml/kg/min

Nemanich et al.”, Hansen et al.”* und Cohen-Solal et a.” fanden bei Herzpatienten als
Ausdruck der Herzinsuffizienz eine reduzierte Sauerstoffaufnahme (VO,) bei
submaximaler Belastung im Vergleich zu gesunden Probanden.

Einschrankungen der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit dricken sich auch in
niedrigeren Werten fir peakV O, aus. Den kardiopulmonalen Zusammenhang macht das
Ficksche Prinzip deutlich. So lassen sich die Sauerstoffaufnahme und das

Herzzeitvolumen mit folgender Formel berechnen:

VO,=Herzzeitvolumen x AVDO,

Je stéarker das Herzzeitvolumen also bei maximaler Belastung erniedrigt ist und je
schneller die arteriovendse Reserve (AVDO,) erschopft ist, desto geringer fallt die
peakV O, aus. Die Folge ist, dass die Sauerstoffaufnahme am Ende der Belastung eine
semiquantitative Beurteilung nicht nur des Herzzeitvolumens erlaubt, sondern auch die
Abschatzung der kardialen Reserve erméglicht” ”* ™. Unter Beriicksichtigung dieser
Uberlegung bildeten Weber et al.®” und Huber et al. 5 Funktionsklassen fiir Patienten
mit einer Herzinsuffizienz in Abhangigkeit vom Ausmald der Einschrankung der

Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle und bei maximaler Belastung.
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Tabelle4

Weber Klassifikation®’

Klasse Schweregrad der VO, (ml/kg/min) peakVO, (ml/kg/min)
Leistungseinschrankung anaerobe Schwelle

A leicht bis keine > 14 >20

B leicht bis mafig 11-14 16-20

C mafig bis schwer 8-11 10-16

D schwer 5-8 6-10

E sehr schwer <4 <6

Mit dem Schweregrad der kardialen Einschrankung nimmt die aufgenommene Menge
Sauerstoff an der anaeroben Schwelle und bei maximaler Leistung ab.

Weitere Untersuchungen konnten verdeutlichen, dass die Beziehung zwischen der
objektiven Leistungsfahigkeit, definiert nach der VO./kg der Weberklassifikation, und
den funktionellen Klassifikationen (NYHA=New York Heart Association 1964,
CCS=Canadian Cardiovascular Society 1975, AMA=American Medical Society 1960)
nur vage und nicht signifikant ist. Die Stadien I, Il, Il entsprechen im Mittel der
Weberklassifikation Grad C (8-11 ml/kg/min) in Bezug zur anaeroben Schwelle bei der
Fahrradergometrie beziehungsweise Grad B (11-14 mi/kg/min) bei der Verwendung
einer Laufbandergometrie. Bel  Belastungsabbruch entspricht die subjektive
Einschétzung der Patienten NYHA | den Weberklassen A und B, die Stadien 11 und I11
der Weberklasse C”. Auch die von van den Broek et a.*° und Dunselman et al.®
beobachteten Uberschneidungen der Sauerstoffaufnahme zwischen den NYHA |1 und
NYHA 111 klassifizierten Patienten lassen Rickschlisse auf die Inkongruenz zwischen
der subjektiven und objektiven Einschétzung zu.

Atemaquivalent fur Kohlendioxid (Ve/VCOy)

Der menschliche Organismus gibt in Ruhe und vermehrt bei kérperlicher Anstrengung
Kohlendioxid Uber die Lunge an die Umwelt ab. Bei korperlicher Anstrengung bildet
der Korper an zwei Stellen Kohlendioxid (CO,) und die Menge an CO,, die pro
Zeiteinheit abgegeben wird, steigt. Zum einen entsteht Kohlendioxid als
»Abfallprodukt® bel der metabolischen Oxidation, wobel 75% des aufgenommenen
Sauerstoffs (O,) in Kohlendioxid abgebaut werden, zum anderen entsteht CO, bel der
Pufferung von Laktat.
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Die Ventilation ist mit dem CO,-Gehalt des Bluts eng verknlpft, weshalb die
graphische Darstellung der beiden Parameter (Ventilation und VCO,) einen dhnlichen
Kurvenverlauf zeigt. Das Atemaquivalent errechnet sich aus dem Verhdtnis der
Ventilation (Vg) zur Kohlendioxidproduktion (VCO,):

Ve/VCO,=Ventilation/K ohlendioxidabgabe

Das Atemaquivalent definiert die Menge an ventilierten Atemgasen, um einen Liter CO,
aus dem Kreisauf zu entfernen. Bei gesunden Probanden liegt der Ruhewert zwischen
25 und 30 und falt zu Beginn der submaximalen Belastung etwas ab, um im weiteren
Verlauf der Belastung wieder anzusteigen®. Eine Erhdhung des Atemaquivalents fir
Kohlendioxid findet sich unter anderem bei Patienten mit Herzinsuffizienz als Ausdruck
einer eingeschrankten Atemeffizienz. Da das Atemaguivalent fur Kohlendioxid as
Parameter der Atemeffizienz immer mehr an Bedeutung gewinnt, wurde Vg/VCO, als

weitere Parameter in unserer Untersuchung berlicksichtigt.

Anaerobe Schwelle

Die anaerobe Schwelle wird erreicht, wenn die Sauerstoffversorgung unter steigender
Belastung im Gewebe inadaguat wird. Ab diesem Punkt wird die aerobe
Energiebereitstellung durch einen anaeroben Metabolismus erganzt. Die bel diesem
Prozess entstehende Milchsdure (Laktat) wird durch Bikarbonat gepuffert und fahrt zu
einer gesteigerten CO,-Produktion. Der gesteigerte Kohlendioxidgehalt des Bluts fuhrt
letztendlich Uber die Erregung der Chemorezeptoren zu einer gesteigerten Ventilation.
Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die anaerobe Schwelle nicht den Beginn des
anaeroben Stoffwechsels widerspiegelt, sondern ein  Ungleichgewicht zwischen
Laktatproduktion und —eliminierung wiedergibt®® ®. Aus diesem Grund wird
gelegentlich der Begriff ventilatorische Schwelle gewahlt.

Ein grof3er Vorteil in der Bewertung der anaeroben Schwelle ist ihre Unabhangigkeit
von der Motivation des Probanden und der Einschéatzung des Untersuchers. Aus diesem
Grund ist die anaerobe Schwelle ein zuverldssiger Parameter zur Beurteilung der
kardialen und pulmonalen Situation® ® 8 & 878 ja gchiechter die Leistungsfahigkeit
des Probanden ist, desto niedriger liegt die anaerobe Schwelle®® ® 8 % Grund dieser
Leistungsschwéache ist die linksventrikuldre Dysfunktion und der damit

vergesellschaftete Abfall des Herzzeitvolumens mit anschlief3ender chronischer
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Minderperfusion der Arbeitsmuskulatur. Es zeigte sich, je ausgeprégter das maximale
Herzzeitvolumen eingeschrénkt war, desto niedriger war die Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle®. Sullivan bewies schlieflich in seiner 1989 veréffentlichten
Arbeit die signifikante Korrelation zwischen der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben

Schwelle und der Férderleistung des Herzens””.

Auch ist die Anstiegssteilheit der Sauerstoffaufnahme zu Beginn der Belastung bei
Patienten mit linksventrikuldarer Dysfunktion ist geringer als bei gesunden
Vergleichspersonen™ ™ ®. Am geringsten ist sie bei einer schweren Herzinsuffizienz
und somit vom Schweregrad der Erkrankung abhangig®. AuRerdem fanden sich
Hinweise, dass die Anstiegssteilheit der Sauerstoffaufnahme in reziproker Beziehung
zur NY HA-K |l assifikation steht™.
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1.3 Prognostische Indikatoren der Herzinsuffizienz

Nach wie vor geht die Herzinsuffizienz mit einer hohen Mortalitét einher. Dabei ist die
Sterblichkeit unabhangig von der Ursache der Herzinsuffizienz. Sieist trotz verbesserter
Therapiekonzepte bei Herzklappenerkrankungen und der medikamentdsen Behandlung
der limitierenden Faktoren wie dem Bluthochdruck und der koronaren Herzkrankheit
inakzeptabel hoch'® %*. Da die Herztransplantation oft der letzte Ausweg bei Patienten
mit einer schweren Herzinsuffizienz (NYHA V) ist, ist es wichtig objektivierbare
Kriterien und limitierende Faktoren zu finden, anhand derer sich die Prognose
beeinflussen l&sst und sich Entscheidungen bezliglich der Therapie treffen lassen.

Die folgenden prognostischen Grofen sollten in einer standardisierten Evaluation bei

Patienten mit einer systolischen Dysfunktion berlicksichtigt werden:

New Y ork Heart Association (NYHA) Klassifikation

Linksventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF) und kardialer Index (ClI)
Begleitende diastolische Dysfunktion

Rechtsventrikul&re Ejektionsfraktion (RVEF)

PeakV O, und die zentrale Hamodynamik unter Belastung

Parameter der verminderten Gewebsperfusion wie der mittlere arterielle
Blutdruck, Kreatininclearance im Rahmen der sekundéren Niereninsuffizienz
(<60 mi/min).

Bei der Beurteilung von herzinsuffizienten Patienten ist die NYHA-Klassifikation trotz
ihrer Abhangigkeit vom Untersucher ein fester Bestandteil. Prospektive Studien zum
therapeutischen Nutzen von ACE-Inhibitoren zeigen, dass die Beurteilung der Patienten
mit einer systolischen Dysfunktion anhand der NYHA-Klassifikation eng mit der
Mortalitét vergesellschaftet jst> % % 97,

Bereits in den 80er- und 90er-Jahren wurden Studien mit Patientenkollektiven
durchgefihrt, deren Spektrum von NYHA 11 bis IV reichte. Die dabei gewonnen Daten
wurden invasiv mit dem Rechtsherzeinschwemmkatheter und nichtinvasiv. mit der
Spiroergometer unter Belastung erhoben und lief?en bereits objektivierbare
prognostische Aussagen zu® %, So fand Franciosa 1983 einen schwachen aber
signifikanten Zusammenhang zwischen dem linksventrikuléren Fillungsdruck - der bis
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dato als prognostischer Faktor eingestuft wurde - und der Mortalitét der Patienten®.
Weitere Studien zeigten die prognostische Aussagekraft des pulmonalkapillaren

99 100 101 102. In ihren

Verschlussdruck unter den invasiv-gemessenen Parametern
Untersuchungen konnten Saxon, Glover und Littler sowie Stevenson unabhangig
voneinander an unterschiedlichen Patientenkollektiven die prognostische Aussagekraft
des pulmonalkapill&ren Verschlussdrucks nachweisen® 3 103 104

Bel Patienten mit einer systolischen Dysfunktion im Rahmen einer Myokarditis konnte
die prognostische Aussagekraft des Pulmonalarteriendrucks in einer prospektiven
Studie belegt werden'®.

Roul beschrieb 1995 zusammenfassend die bessere prognostische Aussagekraft der

Hamodynamik im Vergleich zur klinisch angewandten NY HA-K lassifikation™.

Eine zentrale Rolle in der Beurteilung des prognostischen Krankheitsverlaufs spielt bei
Patienten im Endstadium der koronaren Herzkrankheit das Herzzeitvolumen. Es konnte
gezeigt werden, dass die Prognose in der 5-Jahres-Uberlebensrate mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von groRer als 94% gut war, wenn das Herzzeitvolumen
auf Uber 12,5 I/min gesteigert werden konnte. Hingegen war die Prognose bei Patienten
mit einem Herzzeitvolumen kleiner als 10 ml/min mit 69-79% deutlich ein-
geschrankt'®. Auch die linksventrikulare Auswurffraktion wird in einer heterogenen
Gruppe mit linsventrikul&rer Schwache al's prognostischer Indikator angesehen'®” 1%8 109
So beschreibt die Val-HeFT Studie eine geringere Uberlebenszeit bei Patienten mit
einer reduzierten linksventrikuldaren Ejektionsfraktion. Patienten mit ener
linksventrikul&ren Ejektionsfraktion von 35% hatten folglich eine signifikant geringere
Sterblichkeitsrate in den anschlieffenden 23 Monaten as Patienten mit einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion von 17% (14% gegentiber 26 % Mortalitatsrate)’”".
Eine linksventrikuldre Auswurffraktion kleiner als 20% ist typischerweise mit einer
schlechten Prognose verknipft und wird von einigen Autoren bei symptomatischen

Patienten als Indikation zur Herztransplantation angesehen™© 1,

Die linksventrikulare Auswurffraktion sollte jedoch nicht as einziger Parameter fir die
Kurzzeitprognose und die Dringlichkeit der Transplantation bel Patienten mit einer
schweren linksventrikuléren Dysfunktion in Betracht gezogen werden, da verschiedene
Studien die Aussagekraft nur bei Patienten mit einer Auswurfleistung grofRer als 25%

nachweisen konnten®®.
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Als nichtinvasive und somit schonendere Untersuchungsmethode hat sich im
Management von Patienten mit einer schweren Herzinsuffizienz und der Auswahl von
Patienten, die einer Herztransplantation zugefiihrt werden sollen, die Spiroergometrie
als ein unverzichtbares Hilfsmittel etabliert. In den letzten Jahren wurden verschiedene
prognostische Indikatoren identifiziert, die eine Stratifizierung der Behand-
lungsmethoden der Herzinsuffizienz moglich machen. So kann durch die Bestimmung
der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle und am Ende der Belastung die
kardiale Reserve ohne grofen Aufwand gemessen und der Schweregrad der
Herzinsuffizienz beurteilt werden®. Auch in der Sportmedizin wird diese
Untersuchungsmethode als probates Mittel zur Abklarung des Trainingszustandes bei

gesunden Probanden genutzt**2 13 14,

Als unspezifischste Groél3e wurde der kdrperliche Fitnesszustand bel Patienten aber auch
bei gesunden Probanden als starker unabhéngiger Risikofaktor sowohl fir eine erhohte
kardiale Mortalitét als auch fir die Gesamtmortalitét dargestel|t™> 6 117 118 119
Dementsprechend geht ein schlechter Fitnesszustand mit einer eingeschrankten
maximalen Sauerstoffaufnahme von kleiner als 21 ml/kg/min einher und fhrt nicht nur
bei kardiologischen Patienten (KHK, Herzinsuffizienz) sondern auch bel gesunden
Probanden zu einer erhdhten Sterblichkeit. Im Gegensatz dazu scheint der
Fitnesszustand mit einer maximalen Sauerstoffaufnahme grof3er als 35 mi/kg/min einen

15 7usitzlich wurde von mehreren

protektiven Charakter auf das Uberleben zu besitzen
Autoren eine Senkung der Sterblichkeit bel Gesunden und Patienten um 8-18% pro
Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme um eine metabolische Einheit (MET=3,5
mi/kg/min) beschrigben™® 118 120 121

In der Kardiologie hat sich in den letzten 20 Jahren vor alem die maximae
Sauerstoffaufnahme als gewichtiger Indikator zur Abschétzung der Prognose etabliert.
In Untersuchungen wurde eine enge Korrelation zwischen VO, und der Prognose der
Patienten gefunden. Eine peakVO, von kleiner as 10 ml/kg/min ging mit einer Ein-
Jahresmortalitdt von 77% einher, wahrend eine peakV O, zwischen 10 und 18 ml/kg/min
nur eine Mortalitdt von 21% nach sich zog* In der V-HeFT Studie wurde der so
genannte , cutpoint® auf 10 ml/kg/min festgelegt, der as Indikator Gber eine gute oder
schlechte Prognose entscheiden soll. Bel der von Cohn et al. durchgefuhrten
Verschiebung des ,,cutpoints* auf 13 ml/kg/min fanden sich jedoch keine nennenswerte

Verénderung beziiglich der Prognose'®. Als , cutpoint* wurde schliefdlich von Mancini
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et a. die maximae Sauerstoffaufnahme von 14 mi/kg/min festgelegt, dessen
Unterschreitung mit einer erhdhten Mortalitét einhergeht™. In diesem Zusammenhang
beschrieb Metra et a. bei Patienten mit einer schweren linksventrikuléaren Dysfunktion
(Ejektionsfraktion von 22% (+/-8%)) eine Uberlebensrate von 86% bei den Patienten,
die oberhalb des von Mancini festgelegten , cutpoints* lagen und eine Uberlebensrate
von 68% fiir das Patientenkollektiv dessen peakV O, kleiner al's 14 mil/kg/min war'®.,
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie und einer koronaren Herzkrankheit im
Endstadium, die einen Zeitraum von 3 Jahren nicht Uberlebten, hatten im Vergleich mit
den Uberlebenden sowohl eine signifikant niedrigere linksventrikulare Auswurfleistung
als auch eine niedrigere peakVVO, von 13 gegeniiber 18mi/kg/min®.

Auf Grund der Vielzahl von unabhangigen Untersuchungen wird die Spiroergometrie
als fester Bestandteil der Routineuntersuchung bei herzinsuffizienten Patienten'® und

die maximale Sauerstoffaufnahme als bedeutender prognostischer Faktor anerkannt® ®

122 124 127 128 129.

Nicht zuletzt deshalb wurde die maximale Sauerstoffaufnahme als wichtiges Kriterium
ins diagnostische Schema zur Indikationsstellung von  Herztransplantation
aufgenommen'?® 30 131 132 Dje |ndikation zur Herztransplantation empfiehlt Mancini et
a. bel Patienten mit einer peakV O, kleiner als 14 ml/kg/min, da die kumulative Ein-
Jahresiiberlebensrate bei Patienten, die nicht transplantiert wurden nur bei 47% lag™*.
Allerdings darf die Zahl 14 nicht as ,,magische Zahl* bei der Indikationsstellung zur
Herztransplantation angesehen werden™® 3* ** Mehrere Untersuchungen konnten
zeigen, dass es keinen abrupten , cutoff-point” gibt, sondern ein kontinuierlicher
Zusammenhang begeht123 127 134 135 136.

Ausschlaggebend fir ene Herztransplantation ist heute eine maximae
Sauerstoffaufnahme kleiner als 10 mi/kg/min. Untersuchungsergebnisse zwischen 10
und 14 mi/kg/min missen durch zusétzliche Parameter ergdnzt werden, um eine

definitive Entscheidung tiber eine Herztransplantation treffen zu konnen'?® 131 132,

Auch die Atemokonomie spielt eine wichtige Rolle, wenn es darum geht, den
Schweregrad einer Herzinsuffizienz einzuschatzen und die Prognose zu beurteilen. Die
respiratorische Antwort auf korperliche Belastung ist bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz gesteigert™’ '*®. Demzufolge muss pro exspiratorisch abgegebenem

Liter Kohlendioxid vermehrt Luft ventiliert werden.
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Es wurden in verschiedenen Studien signifikante Zusammenhénge zwischen dem
Atemaquivalent fir Kohlendioxid und der kardialen Lestungsfahigkeit, sowie der
Mortalitét der Patienten gefunden® 0 1% 140 141 Eine Erhshung des Atemaguivalents
fur Kohlendioxid auf Werte grof3er als 34-35 stellt einen unabhangigen und unginstigen
Parameter fur die Prognose der Patienten und somit einen Parameter fir die

Risikostratifizierung dar’®’ 139 141 142,

Des Weiteren treten in den letzten Jahren neben den Daten der Spiroergometrie und des
Swan-Ganz-Katheters in der prognostischen Beurteilung der Herzinsuffizienz immer
mehr das neurohumerale System und seine Aktivierung in den Vordergrund. Wahrend
es bereits bel einer leichten linksventrikuldren Dysfunktion zum Anstieg des atrialen
natriuretischen Peptids (ANP) und des brain natriuretischen Peptids (BNP) kommt, sind
die Spiegel von Noradrenalin, Adrenain, Endothelin, Renin, Angiotensin Il und
Aldosteron eng mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz und der Prognose des
Patienten verknupft'®®. In der letzten Zeit hat speziell das brain natriuretische Peptid
einen wichtigen Stellenwert in der Labordiagnostik der Herzinsuffizienz erlangt. Aus
prognostischer Sicht wird eine Erhéhung des brain natriuretischen Peptids im Plasma
as erhohtes Risiko gewertet, am pl6tzlichen Herztod zu sterben® 14° 146 147

Es wird geschétzt, dass jede Erhohung des Plasma-BNP-Spiegels um 100 pg/ml mit
einer Steigerung des relativen Risikos beziglich eines todlichen Ereignisses um 35%
einhergeht’*®, Der Stellenwert des brain natriuretischen Peptids ist jedoch zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht abschlief3end geklart.

Nicht zuletzt spielt auch die Genese eine Rolle. So ist bei vergleichbarer Einschrankung
der kardialen Funktion die ischamische Ursache gegentiber der nicht-ischamischen als
prognostisch ungunstig zu werten. Selbstverstandlich spielen sowohl das Alter der
Patienten als auch die Dauer der Erkrankung eine Rolle. Das Geschlecht hingegen
besitzt keine Aussagekraft™.
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Material und Methodik

2.1. Studienaufbau und Durchfiihrung

2.1.1 Studienaufbau

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden im Zeitraum von Juli 2002 bis Mai 2003 in
einer ambulanten Routineuntersuchung erhoben. Die Untersuchungen wurden am
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf in der Herz- und Thoraxambulanz
durchgefihrt.

Ziel der Studie war es, durch simultane Messung von Sauerstoffaufnahme und
h&modynamischen Parametern zu untersuchen, ob bei Patienten mit Herzinsuffizienz
ein Zusammenhang zwischen der hémodynamischen Beeintrachtigung und der
Sauerstoffaufnahme besteht.

Bei alen Patienten bestand die Indikation zur Einschwemmkatheteruntersuchung aus

dreifachem Grund:

1. Die Untersuchung ermdglichte die Einschétzung der Schwere der funktionellen
Beeintrachtigung nach objektiven Gesichtspunkten.

2. Es konnte anhand der Untersuchungsergebnisse festgelegt werden, welchen
korperlichen Anstrengungen sich der Patient in Zukunft aussetzten darf.

3. Eswar die Abschétzung einer Prognose moglich.

Die Bestimmung der anaeroben Schwelle und der maximalen Sauerstoffaufnahme
diente der Gewinnung von Verlaufsparametern, deren Entwicklung so dauerhaft
uberprift werden kénnen. Es war nicht von einem erhhten gesundheitlichen Risiko fir
die Patienten durch eine Teilnahme an dieser Studie auszugehen. Die Aufklarung

erfolgte ausfuhrlich und personlich.

Einschlusskriterien fur die Probanden waren eine Herzinsuffizienz vom Stadium I1-1V
nach der NYHA-Klassifikation mit nachgewiesener systolischer Ventrikel-
kontraktionsstérung, eine mindestens seit 6 Monaten bestehende Anamnese der
Herzinsuffizienz und eine medikamentose Standardtherapie mit Diuretika, ACE-
Hemmern (Angiotensin-Converting-Enzym) und (3-Blockern sowie gegebenenfalls
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Digitalisglykosiden. Die therapeutische Betreuung sollte ambulant mdglich und die
Patienten mit einer Fahrradergometrie belastbar sein.

Als Ausschlusskriterien galten eine dekompensierte Herzinsuffizienz, beziehungsweise
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz Stadium V, eine symptomatische koronare
Herzkrankheit mit Belastungsangina, eine instabile Angina pectoris oder Zeichen der
Ruhe- oder Belastungsischamie im EKG. Auch wurden Schrittmachertréger mit
Uberwiegender Schrittmacherstimulation und Patienten mit einer Hypertonie in Ruhe
von systolisch groRer als 180 mmHg und diastolisch kleiner als 100 mmHg
ausgeschlossen. Zusdtzliche internistische Ausschlusskriterien waren pulmonale
Erkrankungen auf Grund der verminderten Sauerstoffaufnahmekapazitét in Ruhe und
unter Belastung, schwerwiegende Funktionsstorungen der Leber, Niere und des
hamatol ogischen Systems. Ebenfalls zum Ausschluss fihrten bekannte konsumierende
Erkrankungen, Schwangerschaft, Mitochondriopathien und Myopathien. Neben dem
Mindestalter von 18 Jahren und dem maximalen Alter von 80 Jahren war ein geistiger
Zustand erforderlich, der Einsicht in Studienablauf und Risiken gestattete.

2.1.2 Durchfuhrung

Die 45 Patienten wurden nach folgendem Schema untersucht: Sie wurden in bequemer
Kleidung und mit festen Schuhen frihestens 2 Stunden nach der letzten Mahlzeit oder
dem Genuss von Kaffee und/oder Nikotin sowie friihestens 12 Stunden nach schwerer
korperlicher Belastung auf einem computergesteuerten Fahrradergometer in liegender
Position getestet. VVor der Belastung wurde in Ruhe ein 12-Kanal-EK G geschrieben und
nichtinvasiv der Blutdruck gemessen. Anschlief3end erfolgte die Platzierung des
Pulmonal arterienkatheters. Uber die Punktion einer Kubitalvene wurde zunachst unter
sterilen Kautelen eine 8F-Schleuse angelegt, Uber welche ein handelstiblicher

dreilumiger Swan-Ganz-Einschwemmkatheter mit integriertem Wéarmedraht und

Thermistoreelement (Firma Baxter 139F75®) vorgeschoben wurde, bis sich in der
Registrierung der Uber den Katheter gemessenen Druckkurve die typische rechtsatriale
Kurve darstellte.

Durch Flllen des sich an der Katheterspitze befindlichen Ballons mit 1,5 ml Luft wurde
der Einschwemmkatheter bis in die pulmonakapillare Verschlussposition
vorgeschoben. Die richtige Position war, anhand der typischen Druckkurve zu
identifizieren (siehe Abbildung 2). Im Anschluss wurde der pulmonalkapillére
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Verschlussdruck, der die Druckverhéltnisse im linken Herzen und hier speziell den

enddiastolischen Druck im linken Ventrikel (LVEDP) widerspiegelt, gemessen.

LVEDP=LAP (Left atrial pressure)=PCWPm=PAP(

Durch Entliften des Katheterballons und somit entblocken der kapillaren Strombahn
wurden die pulmonalarteriellen Druckwerte gemessen.

Abbildung 2
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Die Messung des Herzzeitvolumens erfolgte kontinuierlich mit  Hilfe der

Thermodilutionsmethode und Berechnung der Verdinnungskurve. Weiterhin wurde der
rechtsatrille Druck gemessen, computergestitzt der kardiade Index, die
rechtsventrikulére und die linksventrikulare Schlagarbeit des Herzens (RW, LW)
berechnet.

Unter Punktion der Arteria radialis wurden invasiv der systolische und diastolische

Blutdruck und mittels Blutgasanalyse, die Sauerstoffaufnahme gemessen.

Die Messung der Atemgase durch ein Spirometriegerat (Metalyzer® der Firma Cortex,
Dresden) erfolgte Uber eine Gesichtsmaske mit einem Totraum von 130 ml, welche eine
normale Atmung Uber den Mund erlaubt. Die integrierten Sensoren ermdglichten die
Bestimmung der Sauerstoffaufnahme anhand eines Mischkammerverfahrens.
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Die kontinuierlich erhobenen Daten wurden jeweils Gber ein 10-Sekunden-Intervall
gemittelt und nach einer Stabilisierungsphase von 2 Minuten die letzten 10-Sekunden-
Mittelwerte als Ruhewerte festgelegt. Daraufhin erfolgte die kérperliche Belastung,
welche as Fahrradergometrie im Liegen durchgefuhrt wurde. Wir richteten uns nach
den Empfehlungen verschiedener Studien (siehe Seite 32) und benutzten ein
Stufenbelastungsprogramm, welches nicht langer as 12 Minuten dauerte, die
Steigerung der Leistung kleiner als 25 Watt pro Belastungsstufe waren und die
jeweiligen Belastungsstufen nicht langer als 2 Minuten dauerten. Die Trittfrequenz
betrug 50 Umdrehungen pro Minute. Nach einer Aufwarmphase im Leerlauf erfolgte
ale 2 Minuten eine Steigerung der Belastung um 20 Watt. Am Ende jeder Stufe erfolgte
die Bestimmung von Blutdruck, RAP, PAP, PCWP, RW, LW, V¢/VCO.und VO,. Die
Maximalwerte wurden als Mittel der letzten 10 Sekunden vor Abbruch der Belastung
bestimmt. AulRerdem wurde am Ende jeder Stufe ein 12-Kanal-EK G geschrieben.

Die Bestimmung der anaeroben Schwelle erfolgte im Anschluss an die Untersuchung
graphisch durch die V-Slope-Methode, Ve/VO,-Methode, Uber den respiratorischen
Quotienten und den endexspiratorischen Partialdruck (siehe Seite 34).

Die Belastungsintensitét wurde so lange gesteigert, bis die Patienten die Belastung aus
Erschopfung abbrachen oder eines der folgenden Abbruchkriterien erreicht wurde:

Subjektive Erschopfung, Luftnot, Schwindel oder Brustschmerzen

Horizontale oder deszendierende ST-Senkungen >0,2 mV oder ST-Hebungen
>0,1 mV

Neuauftreten eines Schenkelblockbildes im EKG

Erreichen einer altersadaptierten Herzfrequenz ((200- Alter)*0,8)

Systolischer Blutdruck >200 mmHg, diastolischer Blutdruck >115 mmHg
Blutdruckabfall

Supraventrikulére oder ventrikulére Extrasystolen

Nach Belastungsende erfolgte eine weitere Beobachtung der Patienten und der
Parameter fur 6 Minuten. Danach wurden die Messgerédte den Patienten abgenommen
und die Zugange gezogen. Zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung standen ein Notfallset
und ein Defibrillator bereit.
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2.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 45 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz und

linksventrikul&rer Dysfunktion eingeschl ossen:

Tabelle5

Patientenkollektiv

Geschlecht

Alter in Jahren

Grofde in cm

Gewicht in kg

Genese der Herzinsuffizienz

NYHA Klassifikation

8/37 (w/m)

57 Jahre (+-9,71)

176 cm (+-9)
80 kg (+-20)

22/23 (KHK/CMP)

9/34/2 (INNINV)

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 57 (+/- 9,71) Jahre zum Zeitpunkt der

Untersuchung und reichte von 23 Jahren bis maximal 72 Jahren.

Abbildung 3
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Die Grof3e der Versuchspersonen reichte von 154 cm bis 194 cm, was einem Mittelwert

von 176 (+-9) cm entspricht. Das Gewicht wurde im Minimum mit 44 kg gemessen und

im Maximum mit 127 kg. Durchschnittlich wogen die Patienten 80 (+-20) kg.
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2.3 Swan-Ganz-K atheter: Technische Prinzipien und Ablauf einer

Einschwemmkatheter unter suchung, Komplikationen und Ther modilution

2.3.1 Technische Prinzipien und Ablauf einer Einschwemmkatheter unter suchung

Die heutige Verwendung von Einschwemmkathetern dient der Beurteilung der zentralen
Hamodynamik unter Ruhe- und Belastungsbedingungen. Nahezu ausschliefdlich werden
hierzu die 3-fachlumigen, weichen Rechtsherzeinschwemmkatheter verwendet, auch
bekannt als Swan-Ganz-Einschwemmkatheter™ *>!. Wahrend durch das fliissigkeits-
gefullte Lumen die Druckmessung und die Drucklbertragung erfolgt, sowie
Blutentnahmen méglich sind, lasst sich Uber das andere Lumen ein kleiner Ballon an
der Spitze des Katheters mit Luft aufblasen. Dieser aus Latex bestehende Ballon
Uberdeckt und polstert die Spitze des Katheters und verringert dadurch Verletzungen
des Endokards und das Ausl6sen von Extrasystolen. Gleichzeitig bietet der Ballon dem
Blutstrom eine grofere Angriffsflache. Auf diesem Prinzip basiert der Begriff des
,Einschwemmkatheters*. Schliefich lasst sich mit Hilfe des Balons die
pulmonal kapillare Strombahn verlegen und somit der pulmonalkapillére Druck messen.
Das dritte Lumen, welches in etwa 25 cm vor der Katheterspitze mindet, dient der
Thermodilution. Sie ist eine Methode durch die das Herzzeitvolumen bestimmt werden
kann. Nach dem Anschlief3en eines Druckwandlers kann hiermit auch der rechte

Vorhofdruck bestimmt werden.

Der anatomische Zugang erfolgt tUber eine medial gelegene Vene in der linken oder
rechten Ellenbeuge unter Zuhilfenahme der Seldinger-Technik™. Laterale Venen
minden in die Vena cephalica, welche einen nahezu rechtwinkligen Mindungswinkel
in die Vena subclavia beschreibt und somit die Katheterpassage erschweren. Der
Katheter wird von der Ellenbeuge aus bis auf 40 cm in die Vene eingefuhrt und
anschlief3end mit 0,4-0,6 ml Luft aufgeblasen und mit leichter Hand Uber das rechte
Herz durch den Blutstrom in die Pulmonalarterie eingeschwemmt. Wenn der Ballon in
die Pulmonalkapillaren eingeschwemmt wird, diese verschliefd und kein Blutstrom
antegrad zur Katheterspitze flief3t, sondern ausschliefdlich der retrograde Druck des
vendsen Anteils der Lungenstrombahn auf die Katheterspitze wirkt, wird der
pulmonalkapilldre Druck gemessen. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden,

dass dieser Druck die Situation des linken Herzens widerspiegelt. Hierbei gilt:
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LVEDP = LAPm = PCWPm = PAP{153 154 155 156,

Beim Ubergang von der Pulmonalarterie in die pulmonalkapillare Position falt das
mittlere Druckniveau ab und es erscheint die Form einer VVorhofdruckkurve mit & und
v-Welle auf dem Bildschirm. Im Gegensatz dazu findet sich in der Pulmonalarterie der
typische arterielle Druckkurvenverlauf mit steilem, systolischem Anstieg und

langsamem, diastolischem Abfall.

In den verschiedenen Abschnitten werden neben dem jeweiligen Druck auch die
Sauerstoffsattigung und der Sauerstoffgehalt gemessen. Der Sauerstoffgehaltgehalt |asst
sich anhand des Hamogl obinwertes (Hb=g/100ml), der Sauerstoffsattigung (SO2 in %)

und einer Konstanten berechnen.
Esqilt:

CO,=S0,-Hb-1,34 + 0,0031pO,

Der in der Formel beriicksichtigte physikalisch geloste Sauerstoff ist so gering, dass er

vernachlassigt werden kann.

Abbildung 4
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2.3.2 Komplikationen

Durch den Einsatz von flexiblen Rechtsherzkathetern ist die Komplikationsrate deutlich
zurlickgegangen. Grundsétzlich kann es jedoch zu denselben Komplikationen kommen,
die unter Verwendung des konventionellen halbsteifen Katheters aufgetreten sind.

Folgende K omplikationen wurden beobachtet'® *':

Thrombophlebitis

Fehlpunktion und gegebenenfalls Hamatothorax oder Pneumothorax bei
Punktion der Vena subclavia oder Venajugularisinterna

Arrhythmien (Extrasystolen)

Erregungsleitungsstérungen

Perforation

Lungeninfarkt

Pulmonale Blutung

Verknotung
2.3.3 Thermodilution

Das Herzminutenvolumen spielt in der Beurtellung des Funktionszustandes des Herzens
eine wichtige Rolle. Neben dem von Fick 1870 entdeckten Prinzip der Bestimmung des

Herzzeitvolumens anhand der Sauerstoffaufnahme und der arteriovendsen Differenz,
HMV (I/min)=0,-Aufnahme (ml/min) / AVDO, (ml O,/100)-10

wird heute bel Einschwemmkatheteruntersuchungen die Methode der Thermodilution
angewandt158 159 160.

Die Thermodilution wurde durch den 3-lumigen Herzkatheter mit Thermistorsonde und
eine rechnergestiitzte Auswertung der Verdinnungskurven praktikabel. Das Injektat von
circa 10 ml sollte eine Temperatur von 6-10° C haben, da die Temperaturdifferenz
zwischen Blut und Injektat bel Einschwemmkatheterisierungen unter Belastung
moglichst hoch sein sollte, was mit dem immer flacheren Verlauf der
Verdinnungskurven begrindet wird. Als Injektat dient meist eine Glucose- oder
Kochsalzlosung. Die Lésung wird Uber das dritte Lumen in den rechten Vorhof
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appliziert und vermischt sich dort und beim Durchfluss durch die rechte Herzkammer
mit dem Blut, das um Bruchteile von Graden abgekihlt wird. Diese Abkihlung wird
durch die Thermistorsonde gemessen. Sie ist umgekehrt proportional zur Blutmenge,
die durch die rechte Herzkammer flief3t. Je geringer also die Abkihlung des Blutes ist,
desto grofder ist die vom rechten Ventrikel geforderte Blutmenge. Um reproduzierbare
Ergebnisse zu erhalten, muss die Injektion as Bolus mit konstanter

Injektionsgeschwindigkeit erfolgen.

Abbildung 5
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2.4 Spiroergometrie: Technische Prinzipien und Aufbau

Die Spiroergometrie setzt sich aus der Spirometrie und der Ergometrie zusammen.
Unter Ergometrie versteht man die quantitative Messung und Beurteilung der
korperlichen Leistungsféhigkeit. Eine bestimmte Arbeit kann somit dosiert,
standardisiert und reproduziert werden, wobei die Leistungsfahigkeit weitgehend vom
Energieumsatz, der neuromuskuldren Funktion sowie psychologischen Faktoren
bestimmt wird.

Bei der Fahrradergometrie wird eine Schwungmasse gebremst und die Bremsleistung
gemessen. Die Leistung entspricht dem Produkt aus Trittfrequenz und Bremskraft.

Es wird ein Belastungsversuch von maximal 10-12 min empfohlen, da zu lange
Belastungen zu einer frihzeitigen muskuléaren Erschopfung fihren, bevor die
erwinschte kardiovaskulére Erschopfung eintritt. Studien der Europaischen
Gemeinschaft fir Kohle und Stahl (EGKS) ergaben, dass Probanden die rampenférmige
Belastung bevorzugen, da sie sich besser an eine neue Belastung gewthnen kdnnen.
Weitere Studien zeigten, dass nicht nur der subjektive Eindruck der Patienten fir diese
Form der Belastung spricht, sondern auch objektive Kriterien vorliegen, die dieses
Modell der Belastung empfehlen® 1 162 183 Dpje Belastungsstufen sollten nicht langer
as 1-2 min dauern und die Steigerungsrate nicht groRer als 25 Watt sein*®. Bei zu
hoher Belastungssteigerung wird die Belastungsdauer zu kurz (zu wenig Daten zur
Auswertung) und die Sauerstoffaufnahme am Ende der Belastung deutlich geringer®.
Bei zu geringer Belastungssteigerung wird die gesamte Belastungszeit zu lang und der
Abbruch erfolgt meist durch extrakardiale Faktoren®. Auch ist die Wahl zwischen der
Fahrradergometrie und der Laufbandergometrie zu beachten. In der von Myers et a. an
41 Patienten vorgelegten Studie wurden Unterschiede bezlglich der maximalen
Sauerstoffaufnahme deutlich™®’. Die erhobenen Daten einer Laufbandergometrie liegen
in der Regel 10-25% hoher als die der Fahrradergometrie!®* 16 166 167

Eine moderne Ergospirometrieanlage besteht aus einem computergesteuerten
Ergometer, aus einem Flussmesser bzw. Pneumotachographen, aus Gasanalysatoren fir
CO; und O, aus ener Rechnereinheit und einem Farbdrucker. Wéhrend der
Pneumotachograph kontinuierlich Atemzug (VT) und Atemminutenvolumen (Vg) sowie
Atemfrequenz (AF) misst, wird die Sauerstoffaufnahme und die Kohlendioxidabgabe
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(VCOy) durch die im Gasanaysator enthaltene Zirkoniumzelle und einen Infrarot-
Analysator registriert.

Die Spiroergometrie wird entweder mit einer Maske oder einem Mundstiick
durchgefiihrt. Der Unterschiede zwischen Messungen mit Mundstiick und Maske
betragt 100 ml in Ruhe und 200-300 ml unter Belastung™® .

Die &lteren Ergospirometriesysteme arbeiten mit Mischkammern, wahrend die neuere
Generation mit dem so genannten ,Breath-by-breath-Verfahren funktioniert. Die
Unterschiede sind jedoch nach den Erfahrungen von Winter und Mager (1994)

gering™®®.

Abbildung 6

Spiroergometrie

wurlg station
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spiroergometry

1 zentrale Recheneinheit. 2 Gasanalvsator. 3 Pneumotachograph, 4 Maske, 5 Fahrradergometer,
6 Blutdruckmessgerat, 7 12-Kanal EKG. 8 Momitor, @ Drucker, 10 Swan-Ganz-Catheter
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2.5 Methoden zur Bestimmung der anaer oben Schwelle

Die anaerobe Schwelle ist nach Wassermann ,,die hochste Sauerstoffaufnahme, die ohne
Anstieg der Blut-Laktat-Konzentration erreicht wird“%*. Heute ist die Sicht der Dinge
etwas differenzierter und man versteht die anaerobe Schwelle als ein Missverhdltnis
zwischen L aktatproduktion und Laktatelimination.

2.5.1 Methoden

Es existieren vier verschiedene Méglichkeiten, die anaerobe Schwelle zu bestimmen'?,
1. V-Slope-M ethode'”

Die visuelle Bestimmung der anaeroben Schwelle durch die V-Slope-Methode bedient
sich ener graphischen Auftragung von VCO, gegen VO, Be ener
Sauerstoffminderversorgung der Muskulatur entstent Laktat, das von Bikarbonat
gepuffert wird, was wiederum zur Bildung von CO; fulhrt'™* 172 173 1 Das entstandene
CO; fuhrt zu einer gesteigerten CO,-Abgabe und folglich zu einer Zunahme der
Steigung von V CO, gegenliber der von VO..

Abbildung 7
Graphische Bestimmung der AT durch die V-Slope-Methode
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2. Respiratorischer Quotient (RQ)

Die anaerobe Schwelle ist erreicht, wenn der respiratorische Quotient systematisch
beginnt zu steigen®. Am Anfang der Belastung bildet die Kurve ein Plateau oder nimmt
ab, erst durch die verstérkte CO,-Bildung steigt die Kurve steil an. Der Respiratorische

Quotient ist an der anaeroben Schwelle nicht gleich 1, sondern meist kleiner als 1.
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RQ:VCOZ/VOZ

Abbildung 8
Graphische Bestimmung der AT Gber den RQ und PE70>
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3. Atemaquivalent fir O, (Ve/VCOy)

Wahrend das Atemminutenvolumen proportional zu VCO, zunimmt, wird es in
Relation zu VO, Uberproportional gesteigert. Es kommt zu einer Zunahme von

Ve/V O, aufgetragen gegen die Zeit ohne Anstieg des Schaubilds von Ve/VCO, gegen

die Zeit®.

4, Endexspiratorischer Op-Partialdruck
Auch eine systematische Zunahme des endexspiratorischen Sauerstoffpartialdrucks
signalisiert das steigende Missverhdltnis zwischen Laktatproduktion und -elimination.

Das vermehrt anfallende CO, filhrt zu einer relativen Hyperventilation®,

Abbildung 9
Zu flacher Kurvenverlauf bei der graphischen Bestimmung der AT (ber den RQ und Pt O,
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Die Sollwerte fur die respiratorische anaerobe Schwelle sind abhéngig von Alter,
Geschlecht, KorpergroRe, Korpergewicht und Belastungsform'®. Sie wurden von
Hansen, Jones, Meyer und Potthof verfasst’™t > ™ 1. Wie bereits erwshnt, werden bei
Laufbandbelastungen hdhere Werte fir registriert. Daher sollten beim Vergleich der
VO,-Fahrradergometrie und der VO.-Laufbandbelastung die Ergebnisse der

L aufbandergometrie mit dem Faktor 0,9 multipliziert werden'®* *'®.

Trotz der grofRen Fortschritte in der Computertechnologie konnte sich die
computergestitzte Auswertung der anaeroben Schwelle bislang nicht gegen die
manuelle Auswertung durchsetzen'”” "%, Beim Vergleich der vier verschiedenen
Methoden von Winter et a. konnte die anaerobe Schwelle nur in 12,5% der Féle per
Computer bestimmt werden'’®,

Daher wird die anaerobe Schwelle in der Regel manuell mit den oben beschriebenen
Verfahren festgelegt. Insgesamt berichten die meisten Arbeiten von einer guten
Bestimmbarkeit der anaeroben Schwelle bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz'"® 17
180 Bej Patienten mit schwerer linksventrikularer Dysfunktion erwies sich die V-Slope-
Methode als zuverlassigste Methode, jedoch lag die Gesamtbestimmungshaufigkeit bel
Meyer et a. nur bei 68%® ¥, In den von Weber durchgefiihrten Untersuchungen
erreichten Uber 90% der Patienten mit einer Herzinsuffizienz, bei einer maximalen
Sauerstoffaufnahme (peakVO,) kleiner als 25ml/kg/min, die anaerobe Schwelle®. Im
Gegensatz dazu konnte Winter et al. * nur bei 87% der Herzinsuffizienten die anaerobe
Schwelle bestimmen. Miyagi schliefdlich konnte bei keinem seiner Patienten, die eine
deutliche Einschrankung der peakV O, (<6,7 mi/kg/min) aufwiesen, den Ubergang vom
aeroben zum anaeroben Stoffwechsel bestimmen'®,

2.5.2 Ergebnisse

In der von uns durchgefihrten Untersuchung konnte die anaerobe Schwelle in 76%
(n=34) der Féalle manuell bestimmt werden. Hierbel wurden alle vier Verfahren
angewandt: die V-Slope-Methode fihrte bei 29 Patienten (64%) zum Erfolg, die
Bestimmung der anaeroben Schwelle durch die systematische Steigerung des
respiratorischen Quotienten war bei 33 Patienten (73%) erfolgreich, die Beurteilung
unter Berticksichtigung des Atemaquivalents fur VO, war nur in 25 Féllen (56%)
moglich, und der Anstieg des endexspiratorischen O.-Partiadrucks konnte zur
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Auswertung in 26 Féllen (58%) genutzt werden. Alle vier Kriterien erflllten nur 36%
der Patienten (n=16), 3 von 4 Kriterien wurden von 29% der Patienten (n=13) erbracht
und nur 2 Kriterien wurden lediglich bei 11% (n=5) gefunden.

Tabelle 6
Bestimmung der anaer oben Schwelle; aufgliedert nach den einzelnen Bestimmungskriterien
V-Slope- RQ Ve/VO, PETO:.
Methode
CHI-Patienten 29/45 33/45 25/45 26/45
(n=45) (64%) (73%) (56%) (58%)
CHI = Chronische Herzinsuffizienz
Vier Kriterien Drei Kriterien Zwei Kriterien Ein Kriterium
erreicht erreicht erreicht errecht
CHI-Patienten 16/45 13/45 5/45 34/45
(n=45) (36%) (13%) (11%) (76%)

CHI = Chronische Herzinsuffizienz

Neben Artefakten, die durch Maskenbewegungen und ungleichméaliige Trittfrequenzen
entstehen, wird die geringe Bestimmungshaufigkeit bei Herzinsuffizienzen dadurch
erklart, dass die Sauerstoffaufnahme bei Belastungsbeginn und an der anaeroben
Schwelle nahe beieinander liegen. Eine weitere Ursache sind Oszillationen im Sinne
einer Cheyne-Stokes-Atmung, welche besonders haufig bei Patienten mit einer
schweren Herzinsuffizienz vorkommt. Es kommt zu einem verzdgerten Ansprechen der
Chemorezeptoren und zu einem Ungleichgewicht zwischen Ventilation und
Perfusion™. Auch eine zu geringe Belastung kann ursichlich sein, wenn die
respiratorische Antwort auf die Belastung zu gering ausfallt.

Abbildung 10
Zu flacher Kurvenverlauf bei der graphischen Bestimmung der AT durch die V-Slope-M ethode
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2.5.3 Diskussion

Die oben erwahnten Feststellungen von Weber®® und die Ergebnisse von Gitt'"®, nach
denen die Bestimmung der anaeroben Schwelle bei Gber 90% der Patienten durch die V-

Slope und die PETO,-Methode moglich ist, entsprechen nicht den von uns gemachten

Beobachtungen. Dies kénnte zum einen am inhomogenen Patientenkollektiv von Weber
und Gitt und zum anderen an der geringen Patientenzahl von Gitt liegen. Die hier
vorgelegten Ergebnisse entsprechen der Bestimmungshaufigkeit der anaeroben
Schwelle bei Herzinsuffizienten von Meyer'®!. Jedoch zeigte sich in unseren
Untersuchungen, dass der systematische Anstieg des respiratorischen Quotienten mit
73%iger Bestimmungswahrscheinlichkeit die zuverl&ssigste Methode ist. Auch der von
Miyagi beschriebene Zusammenhang, dass eine eingeschrankter Sauerstoffaufnahme
(<6,7 ml/kg/min) die Bestimmung der anaeroben Schwelle erschwert, liefd sich in

unseren Untersuchungen nicht nachweisen'®,
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2.6 Statistik

2.6.1 Statistische Fragestellung

In der durchgefihrten Untersuchung sollte die Frage beantwortet werden, ob
Zusammenhange zwischen den hdmodynamischen Ergebnissen des Einschwemmkatheters
und der mit einem Spiroergometer gemessenen Sauerstoffaufnahme bzw. dem

Atemaguivalent fur CO2 existieren.

Lassen sich hamodynamische Parameter durch die Spirometrie vor hersagen?

Ist die zentrale H&modynamik der leistungslimitierende Faktor bel herzinsuffizienten
Patienten?

Lasst sich die kardiale Leistungsreserve durch die zentrale Hamodynamik in Ruhe und

submaximaler Belastung abschéatzen?

2.6.2 Datensatz

Die Daten wurden bel einem Patientenkollektiv n=45 im Zeitraum von 11 Monaten am
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf mittels Einschwemmkatheteruntersuchung und

Spiroergometrie erhoben.

2.6.3 Statistische M ethoden

Der Kendall'sche Korrelationskoeffizient ist ein reiner Rang-K orrel ationskoeffizient. Somit
sind fur die Grofie des Kendall'schen Korrelations-K oeffizienten t nicht die Absolutbetrége
der Stichprobenwerte entscheidend, sondern nur deren Rangwerte innerhalb ihrer Reihe.
Wir wollten dabei die Hypothese priifen, ob in der Grundgesamtheit die beiden Variablen
positiv oder negativ zusammenhangend sind.

Ber echnungsvor schrift:

Man vergleicht jedes Paar (xi,y;) mit jedem anderen Paar (x;,y;). Dabel wird gepruift, ob

1 eine Proversion (Konkordanz) vorliegt, dass heift x und y verandern sich
gleichsinnig, also dass entweder

Xi > X undy; >y oder Xi <X undy; <y
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2. eine Inversion (Diskordanz) vorliegt, dass heil x und y verdndern sich

gegensinnig, also dass entweder

Xi> X undy; <y oder X <X undy; >y
3. eine Bindung in einer oder beiden Variablen vorliegt, das heil3t ob
Xi = X; und/oder yi =y ist.

Die Anzahl der insgesamt durchgefihrten Vergleicheist gleichn * (n-1)/2.

Es sal nun:

P die Anzahl der Proversionen (auch Konkordanz genannt)

| die Anzahl der Inversionen (auch Diskordanz genannt)

Ty die Anzahl der Bindungen in x

Ty die Anzahl der Bindungeniny

Falls keine Bindungen vorliegen, aso Tx=Ty=0, dann ist der Kendall'sche
Korrelationskoeffizient einfach gleich der Differenz aus Proversionen (Konkordanz) und
Inversionen (Diskordanz), dividiert durch die Anzahl der insgesamt durchgefihrten

Vergleiche:

P-T

TS a(n-1)/2

Falls Bindungen vorliegen, wird der Nenner korrigiert, und es ergibt sich:

. P-TI
~J(n(n —1)/2-T) * (n(n —1)/2 - T,)

Kendalls Korrelationskoeffizient ist im Vergleich zum Korrelationskoeffizienten nach
Pearson unempfindlicher gegentiber Ausreif3ern und l&sst sich in vielen Situationen besser
interpretieren al's Pearsons oder auch Spearmans K orrel ationskoeffizient. Zudem muss zum
Uberprifen der Hypothese der Unabhangigkeit der beiden Merkmale nicht davon
ausgegangen werden, dass die Realisierungen normalverteilt sind.
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2.6.4 Statistische Auswahl der zu unter suchenden Variablen

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurden die hdmodynamischen Parameter auf
Zusammenhange untersucht, um die Unabhangigkeit der Variablen vorauszusetzen.

Es gilt jedoch zu beachten, wenn zwei Attribute miteinander korrelieren, so bedeutet das
nicht notwendigerweise, dass zwischen ihnen auch ein kausaler Zusammenhang besteht. Es
kann auch sein, dass eine dritte Variable beide Attribute beeinflusst und auf diese Weise
eine (positive oder negative) Korrelation zwischen den Attributen bewirkt, obwohl beide
nicht korreliert sind, wenn die Einflussgrof3e konstant bleibt. Es ist sogar moglich, dass
sich die Richtung der Korrelation umkehrt. Eine Korrelation zwischen Attributen,
zwischen denen kein direkter kausaler Zusammenhang besteht, nennt man
Scheinkorrelation (spurious correlation).

Aus diesem Grund wurden die Kovariablen Geschlecht, Alter, Gewicht und Grolie,

zusammengefasst im Body-Mass-Index, auf ihren Einfluss getestet.
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Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Es wurden die hamodynamischen Werte der Einschwemmkatheteruntersuchung auf ihre
statistischen Zusammenhange mit der Sauerstoffaufnahme einerseits und dem
Ateméaguivalent fir Kohlendioxid in Ruhe, bel submaximaler, maximaler Belastung und an
der anaeroben Schwelle andererseits analysiert. Die statistischen Berechnungen wurden
computergestiitzt mit dem Statistikprogramm SPSS durchgefiihrt. Die folgende Tabelle
gibt einen Uberblick uber die deskriptive Statistik:

Tabelle7
Deskriptive Statistik

Minimum Maximum Mittelwert Standardab-
weichung
Alter in Jahren 23 72 57,16 9,82
Grofe in cm 153 194 175,87 9,21
Gewicht in kg 44 127 80,23 19,97
Body-Mass-Index kg/m? 14,87 37,65 25,75 5,22
HF Ruhe in 1/min 50 102 68,24 11,63
HF 20 Watt 62 137 87,11 16,14
HF peak 65 160 98,51 20,43
HMV Ruhe in ml/min 2100 7400 4576,22 1099,87
HMV 20 Watt 2700 10000 5909,17 1805,41
HMV peak 2830 12000 6660,77 2255,67
Cl Ruhe in ml/min/m? 0,90 2,28 1,47 0,31
Cl 20 Watt 0,96 3,46 1,90 0,56
Cl peak 1,00 3,91 2,15 0,67
RR sys Ruhe in mmHg 86 167 116,33 20,50
RR sys 20 Watt 97 190 135,94 23,50
RR sys peak 98 250 148,23 30,92
RR dia Ruhe in mmHg 41 80 59,40 9,85
RR dia 20 Watt 45 94 66,08 12,70
RR dia peak 47 100 68,00 12,13
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RRm Ruhe in mmHg
RRm 20 Watt

RRm peak

RAP Ruhe in mmHg
RAP 20 Watt

RAP peak

PAP Ruhe in mmHg
PAP 20 Watt

PAP peak

PCWP Ruhe in mmHg
PCWP 20 Watt
PCWP peak

LW Ruhe in Joule
LW 20 Watt

LW peak

RW Ruhe in Joule
RW 20 Watt

RW peak

VO, Ruhe in ml/kg/min
VO, 20 Watt

VO, peak

VO, AT

Ve/VCO, Ruhe
Ve/VCO, 20 Watt
Ve/VCO,; peak

16
18

10,76
9,82
10,97
3,29
2,64
2,06
1,63
4,09
6,48
4,62
26
23
24

105
121
123

27
37
40
41
54
66
31
42
50

67,43

69,08

76,32

14,22

25,04

29,99
7,19

12,65

14,92

13,15

50
48
46

77,40
87,39
94,00
4,20
11,36
14,67
21,13
35,64
41,67
13,84
24,97
29,92
30,71
30,74
32,02
8,08
11,61
13,26
4,04
7,50
10,56
7,85
33,53
34,00
35,00

12,41
14,17
15,88
5,32
8,22
8,57
8,88
11,01
11,81
7,55
10,61
11,45
11,76
15,35
17,45
2,96
4,95
6,39
1,05
1,78
2,37
1,97
4,91
5,85
5,17
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3.2 Unabhangigkeit der hdmodynamischen und spiroer gometrischen Parameter

3.2.1 Unabhangigkeit der hamodynamischen Parameter

Zu Beginn der Analyse wurden die hdmodynamischen und spiroergometrischen Parameter
innerhalb des jeweiligen Datensatzes auf ihre Unabhangigkeit voneinander Uberpriift.
Hierbel wurde nach Korrelationen innerhalb der h@modynamischen Parameter und
Zusammenhangen zwischen den spiroergometrischen Parametern gesucht. Als abhéngige
GroRen wurden ale Parameter betrachtet, die auf allen vier Belastungsstufen
Zusammenhange mit dem gleichen Vorzeichen zeigten. Diese Beurteilung der einzelnen
Parameter wurde durchgefiihrt, um identische und féschlicherweise als unabhangig
voneinander  betrachtete  Korrelationen  zwischen  Parametern  der  beiden
Untersuchungsmethoden auszuschlief3en. Auf die physiologische beziehungsweise
pathophysiologische Ursache der Korrelationen zwischen zwei hamodynamischen
Parametern wird im Folgenden nur in aler Kiirze eingegangen.

Die unterschiedlichen Wertepaare in Ruhe, bei submaximaler Belastung, an der anaeroben
Schwelle und an der Leistungsgrenze ergaben sich aus dem individuellen
Leistungsvermdgen der Patienten. So erreichten einige Patienten bei submaximaler
Belastung von 20 Watt bereits ihre maximale Leistungsfahigkeit. Aullerdem musste ein
kleiner Tell der Patienten die Belastung vor Erreichen der individuellen Leistungsgrenze

auf Grund nicht-respiratorischer und nicht-kardialer Beschwerden abbrechen.

Es wurden die folgenden hdmodynamischen Parameter untersucht:

Herzfrequenz in 1/min (HF)
Herzminutenvolumen in ml/min (HMV)
kardialer Index in ml/min/m? (Cl)
systolischer Blutdruck in mmHg (RRsys)
diastolischer Blutdruck in mmHg (RRdia)
mittlerer Blutdruck in mmHg (RRm)
rechtsatrialer Druck in mmHg (RAP)
pulmonalarterieller Druck in mmHg (PAP)
pulmonalkapillarer Verschlussdruck in mmHg (PCWP)
linksventrikulare Schlagarbeit in Joule (LW)
rechtsventrikulare Schlagarbeit in Joule (RW)
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Tabelle 8

Korrelationen der hdmodynamischen Parameter in Ruhe (Korréationskoeffizienten nach Kendall-
Tau ohne p-Werte)

HF HMV CI RR RR RRm RAP PAP PCWP LW RW

sys dia

HF (1/min) in Ruhe 1,00

HMV( ml/min) in Ruhe 0,05 1,00

KI (ml/min/m?) in Ruhe 0,05 0,76 1,00

RRsys (mmHg) in Ruhe -0,26 0,20 0,17 1,00

RRdia (mmHg) in Ruhe -0,02 0,17 0,09 0,49 1,00

RRm (mmHg) in Ruhe -0,17 0,15 0,10 0,74 0,72 1,00

RAP (mmHg) in Ruhe -0,03 -0,23 0,01 0,17 0,11 1,00

PAP (mmHg) in Ruhe 0,06 -0,13 -0,19 -0,01 0,05 0,05 0,52 1,00
PCWP(mmHg) in Ruhe -0,02 -0,16 -0,21 -0,06 0,07 0,04 0,53 0,70 1,00

LW (Joule) in Ruhe -0,30 0,42 0,44 0,54 0,32 0,45 -0,24 -0,32 -0,31 1,00
RW (Joule) in Ruhe -0,17 0,21 0,17 0,15 0,06 0,12 0,13 0,39 0,05 1,00

Tabelle9

Korrelationen der hdmodynamischen Parameter bei 20 Watt (K orrelationskoeffizienten nach Kendall-
Tau ohne p-Werte)

HF HMV CI RR RR RRm RAP PAP PCWP LW RW

sys dia

HF (1/min) (20 Watt) 1,00

HMV( ml/min) (20 Watt) 0,02 1,00

CI (ml/min/m?) (20 Watt) 0,03 0,80 1,00

RRsys (mmHg) (20 Watt) -0,10 0,27 0,26 1,00

RRdia (mmHg) (20 Watt) 0,22 0,25 0,19 0,28 1,00

RRm (mmHg) (20 Watt) 0,01 0,17 0,14 0,54 0,67 1,00

RAP (mmHg) (20 Watt) -0,07-0,39 -0,09 0,03 0,05 1,00

PAP (mmHg) (20 Watt) 0,21 -0,15-0,14 -0,08 0,05 0,02 0,50 1,00

PCWP (mmHg) (20 Watt) 0,10 -0,29-0,28 -0,11 0,02 -0,05 0,49 0,68 1,00

LW (Joule) (20 Watt) -0,21 0,57 0,56 0,42 0,22 0,35-0,42-0,40 -0,48 1,00
RW (Joule) (20 Watt) -0,08 0,40 0,17 0,05 0,08 -0,12 0,09 0,22 1,00
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Tabelle 10

Korrelationen der hamodynamischen Parameter bei maximaler Belastung (peak) (K orrelationskoeffi-
Zienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

HF HMV CI RR RR RRm RAP PAP PCWP LW RW
sys dia
HF (1/min) (peak) 1,00
HMV( ml/min) (peak) 0,09 1,00
CI (ml/min/m?) (peak) 0,07 0,85 1,00

RRsys (mmHg) (peak)
RRdia (mmHg) (peak)
RRm (mmHg) (peak)
RAP (mmHg) (peak)
PAP (mmHg) (peak)
PCWP (mmHg) (peak)
LW (Joule) (peak)

RW (Joule) (peak)

0,14 0,33 0,33 1,00

0,23 0,15 0,11 0,50 1,00

0,12 0,29 0,27 0,66 0,69 1,00

-0,02 -0,22 -0,05 -0,03 -0,08 1,00

0,12 -0,09 -0,10 0,08 0,04 0,01 0,39 1,00

0,10 -0,13 -0,18 0,24 0,09 0,06 0,35 0,65 1,00

-0,11 0,55 0,59 0,43 0,26 0,44 -0,33-0,24 -0,30 1,00
-0,08 0,37 0,25 -0,12 0,07 -0,13 0,16 0,25 1,00

Tabelle 11

Korrelationen der hAdmodynamischen Parameter an der anaeroben Schwelle (AT= anaerobic thres-
hold) (Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Korrelationen nachHF  HMV CI RR RR RRm RAP PAP PCWP LW RW
Kendall-Tau-b sys dia

HF (1/min) AT 1,00

HMV( ml/min) AT 0,08 1,00

Cl (ml/min/m? AT 0,13 0,80 1,00

RRsys (mmHg) AT 0,20 0,33 0,30 1,00

RRdia (mmHg) AT 0,27 0,17 0,13 0,44 1,00

RRm (mmHg) AT 0,16 0,24 0,21 0,73 0,61 1,00

RAP (mmHg) AT -0,10 -0,36 -0,10 0,07 -0,01 1,00

PAP (mmHg) AT 0,15 0,02 -0,05 0,29 0,11 0,12 0,36 1,00

PCWP (mmHg) AT0,08 -0,07 -0,12 0,18 0,13 0,11 0,33 0,64 1,00

LW (Joule) AT -0,06 0,55 0,50 045 0,23 047 -0,34 -0,24 -0,21 1,00

RW (Joule) AT -0,06 0,38 0,19 -0,04 0,09 -0,33 0,16 0,24 1,00

Wir konnten

identifizieren, die scheinbar miteinander korrelieren:

innerhalb der hamodynamischen Parameter 5 Parametergruppen
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

1. Herzzeitvolumen und kardialer Index (rot)
Die bestehenden Zusammenhdnge zwischen dem kardiden Index und dem
Herzminutenvolumen konnten aus der Berechung des kardialen Index abgeleitet werden.

Cl=HMV/m?

Abbildung 11-14

Zusammenhéange zwischen dem Herzminutenvolumen und dem kardialen Index in Ruhe, bei 20 Watt,
bei maximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle (Streudiagramm)
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Es fanden sich Korrelationen mit positivem Vorzeichen zwischen dem
Herzminutenvolumen und dem kardialen Index auf allen vier Belastungsstufen. In der
weiteren Analyse wurde nur noch der kardiale Index stellvertretend fur diese
Parametergruppe berticksichtigt, da er sich auf die Korperoberflache des Patienten bezieht
und somit spezifischer ist.
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

2. Blutdruck (griin)
Erwartungsgemal’ bestanden Zusammenhénge sowohl in Ruhe, bei sub- und maximaler
Belastung und an der anaeroben Schwelle, was sich auch hier Uber die Berechnung des

mittleren Blutdrucks und die physiologischen Zusammenhange erklaren lasst™ 72,

RRmM=RRgia + 0,5 x Blutdruckamplitude

Abbildung 15-18

Zusammenhange zwischen dem systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck in Ruhe, bei 20
Watt, bei maximaler Belastung und an der anaer oben Schwelle (Streudiagramm)
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Aus dieser Parametergruppe wurde, wegen der oben genannten Grinde, in der weiteren

Auswertung reprasentativ der mittlere Blutdruck gewahlt.
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

3. Kardiopulmonale Driicke (blau)
Die Zusammenhange der dritten Parametergruppe konnten auf die Anatomie und die

physiologischen Zusammenhange der vier Kammern des Herzens zurtickgefthrt werden.

Abbildung 19-22

Zusammenhange zwischen dem rechtsatrialen Druck, dem Pulmonalarteriendruck und dem pulmo-
nalkapillaren Verschlussdruck in Ruhe, bei 20 Watt, bei maximaler Belastung und an der anaeroben
Schwelle (Streudiagramm)
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Der Druck des rechten Vorhofs, der Pulmonalarteriendruck und der pulmonalkapillare
Verschlussdruck sind seriell nacheinander angeordnet und spiegeln die Druckverhaltnisse
der einzelnen Abschnitte des Herzens und des Lungengefa3systems wieder. Da sich die
Aussagekraft auf jeweils enen bestimmten Abschnitt des Herzens und der
Lungenstrombahn bezieht, wurde keiner dieser Parameter ausgeschlossen und somit alein

der weiteren Untersuchung berticksichtigt.
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

4. ,LinkesHerz* (lila)

Das Leistungsvermdgen des linken Ventrikels wird durch eine Vielzahl von Faktoren
beeinflusst, was sich anhand der linksventrikularen Schlagarbeit verdeutlicht. Auch diese
Zusammenhange kénnen durch die physiologischen und anatomischen Gegebenheiten von
Herz und Geféaidsystem erklart werden.

Abbildung 23-26

Zusammenhange zwischen dem kardialen Index, der linksventrikul&ren Schlagarbeit und dem mittle-
ren Blutdruck in Ruhe, bei 20 Watt, bei maximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle (Streu-
diagramm)
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Eswird aus den Schaubildern deutlich, dass die linksventrikulére Schlagarbeit sowohl vom
kardidlen Index als auch vom mittleren Blutdruck beeinflusst wird. Wohingegen der

kardiale Index und der mittlere Blutdruck nicht direkt miteinander zusammenhangen.
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

Abbildung 27-30

Zusammenhange zwischen der linksventrikuldren Schlagarbeit und den kardiopulmonalen Driicken in
Ruhe, bei 20 Watt, bei maximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle (Streudiagramm)
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Es wurde deutlich, dass die Schlagarbeit des linken Ventrikels vom Druck im rechten

Vorhof, dem Druck der Pulmonalarterie und dem des linken V orhofs beeinflusst wird.
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

5., RechtesHerz* (gelb)

Abbildung 31-34

Zusammenhange zwischen der rechtsventrikularen Schlagarbeit, dem kardialen Index, dem
rechtsatrialen Druck und dem pulmonalarteriellen Druck in Ruhe, bei 20 Watt, bel maximaler
Belastung und an der anaer oben Schwelle (Streudiagramm)
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Stellvertretend fur die Situation des rechten Herzens ergaben sich positiv korrelierende
Zusammenhange zwischen der rechtsventrikuléren Schlagarbeit und dem kardialen Index
sowie dem pulmonalarteriellen Druck.

Zwischen dem kardialen Index und den rechtsatrialen Druckverhdtnissen fand sich eine
negative Korrelation, wohingegen die rechtsventrikulére Schlagarbeit positiv mit dem
kardialen Index korrelierte. AulRerdem scheint der Pulmonalarteriendruck einen Einfluss

auf die Schlagarbeit des rechten Herzens zu haben. Im Gegensatz dazu konnte kein
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

Zusammenhang zwischen der Schlagarbeit und dem rechtsatrialen Druck nachgewiesen

werden.

3.2.2 Unabhangigkeit der spiroergometrischen Parameter

Zwischen der Sauerstoffaufnahme und dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid fanden sich
in Ruhe und bei submaximaler Belastung keine Korrelationen. Dies zeigt, dass es sich bei
submaximaler Belastung um zwel voneinander unabhangige Messgrofien handelt.
Lediglich an der Leistungsgrenze der Probanden scheint es einen Zusammenhang zwischen

der maximalen Sauerstoffaufnahme und dem Atemagquivalent fir Kohlendioxid zu geben.

Tabelle 12

Ubersicht der Korrelationen zwischen der Sauer stoffaufnahme und dem Ateméaquivalent fur Kohlen-
dioxid in Ruhe, bei 20 Watt und maximaler Belastung (Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau
ohne p-Werte)

VO, Ve/VCO,
Sauerstoffaufnahme ml/kg/min in Ruhe (VO,) 1,00
Ateméaquivalent fir CO, in Ruhe (Ve/VCO,) -0,04 1,00

VO, Ve/VCO,
Sauerstoffaufnahme ml/kg/min (20 Watt) (VO,) 1,00
Atemaquivalent fur CO, (20 Watt) (Ve/VCO,) -0,08 1,00

VO, Ve/VCO,

Peak Sauerstoffaufnahme ml/kg/min (peakVO,) 1,00
Peak Atemaquivalent fir CO; (peakVe/VCOy) -0,32 1,00

Peak=bei maximaler individueller Belastung

Wie bereits oben beschrieben entspricht die maximale Belastungsstufe, der individuell
erreichten Wattzahl bei Belastungsabbruch. Demzufolge ist die ,peak” Leistung gemessen
in Watt keine fixe Groél3e, sondern abhangig vom individuellen Leistungsvermdgen der
Patienten.

Bei maximaler individueller Belastung der Patienten bestand ein negativer Zusammenhang
zwischen dem Atemaguivalent fur CO, und peakV O.. Der Korrelationskoeffizient betrug
-0,31.
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Ergebnisse: 3.2 Unabhéngigkeit der hAmodynamischen und spiroergometrischen Parameter

Abbildung 35

Zusammenhang zwischen der Sauerstoffaufnahme und dem Atemaéaquivalent fir Kohlendioxid bei
maximaler Belastung (Streudiagramm)
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Ergebnisse: 3.3 Korrelationen zwischen hdmodynamischen und spirometrischen Parametern

3.3 Korreationen zwischen hamodynamischen und spirometrischen Parametern

3.3.1 Zusammenhange zwischen der Sauer stoffaufnahme und hamodynamischen Pa-

rametern

,Die limtierenden Faktoren der Leistungsfahigkeit bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Snd es periphere oder zentrale

Faktoren, die leistungslimitierend sind?*

Im Folgenden werden die Korrelationen zwischen der zentralen Hdmodynamik und der
Sauerstoffaufnahme dargestellt. Hierbel werden ale relevant bestehenden und nicht-
bestehenden Zusammenhange der mit dem Einschwemmkatheter und der Spiroergometrie
gewonnen Daten beschrieben. Es werden jedoch nur die signifikanten Korrelationen
graphisch dargestellt.

Es wurden folgende Parameter analysiert:

Herzfrequenz in 1/min (HF)
kardialer Index in ml/min/m? (Cl)
mittlerer Blutdruck in mmHg (RRm)
rechtsatrialer Druck in mmHg (RAP)
pulmonalarterieller Druck in mmHg (PAP)
pulmonalkapillarer Verschlussdruck in mmHg (PCWP)

linksventrikulare Schlagarbeit in Joule (LW)
rechtsventrikulare Schlagarbeit in Joule (RW)

Sauerstoffaufnahme ml/kg/min (VO,)

Tabelle13

Ubersicht der Korrelationen zwischen Parametern der zentralen Hamodynamik und der Sauer stoff-
aufnahme (K orrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

HF ClI RRm RAP PAP PCWP LW RW
VO; ( ml/kg/min) in Ruhe 0,12 0,07 0,01 0,04 0,01 0,06 -0,04 0,02

HF Cl RRm RAP PAP PCWP LW RW
VO, (ml/kg/min) bei 20 Watt -0,10 0,00 0,07vr 0,09 0,00 -0,04 0,10 0,13
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HF ClI RRm RAP PAP PCWP LW RW
0,00 033 0,211 -0,22 -0,07 -0,12 0,30 0,23

Peak=bei maximaler individueller Belastung

peakVO, (ml/kg/min) MAX

HF Cl RRm RAP PAP PCWP LW RW
0,16 025 0,16 -0,14 -0,08 -0,04 0,14 0,01

AT=anaerobic threshold, anaerobe Schwelle

VO, (ml/min/kg) AT

Bei der Erstellung der Korrelationsmatrix ergaben sich signifikante Ergebnisse fur die
Korrelation zwischen dem kardialen Index, der linksventrikuléren Schlagarbeit, der
rechtsventrikul&ren Schlagarbeit und der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung.

Kardialer Index und Sauerstoffaufnahme bel maximaler Belastung
Bei der Erstellung der Korrelationsmatrix ergaben sich signifikante Ergebnisse fur die
lineare Korrelation zwischen dem kardialen Index und der Sauerstoffaufnahme bei
maximaler Belastung.
In Ruhe und bel submaximaler Belastung konnte kein Zusammenhang zwischen den
Parametern gefunden werden. Auch an der anaeroben Schwelle existiert kein

Zusammenhang zwischen der Sauerstoffaufnahme und dem kardialen Index.

Abbildung 36

Zusammenhang zwischen dem kardialen Index und der Sauer stoffaufnahme bei maximaler Belastung
(Streudiagramm)
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Bei 39 zu beriicksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine positive, lineare Korrelation an
der Leistungsgrenze zwischen dem kardiden Index und der maximalen
Sauerstoffaufnahme.

Der Korrelationskoeffizient betrug 0,33 (p=0,003).

Linksventrikulare Schlagarbeit und Sauerstoffaufnahme bei  maximaler
Belastung
Bei 39 zu beriicksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine positive, lineare Korrelation der
linksventrikul&ren Schlagarbeit und der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung. Der
Korrelationskoeffizient betrug 0,30 (p=0,006).
Der Zusammenhang zwischen den beiden Parametern konnte nur bei maximaler Belastung
nachgewiesen werden. Es existiert kein Zusammenhang in Ruhe und auf submaximalen
Belastungsstufen.

Abbildung 37

Zusammenhang zwischen der linksventrikularen Schlagarbeit und der Sauer stoffaufnahme bei maxi-
maler Belastung (Streudiagramm)
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Rechtsventrikulare Schlagarbeit und Sauerstoffaufnahme bei maximaler
Belastung
Bei der Erstellung der Korrelationsmatrix ergaben sich signifikante Ergebnisse fur die
lineare Korrelation zwischen der rechtsventrikuld&ren Schlagarbeit und  der
Sauerstoffaufnahme bei Belastungsabbruch.
Der Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau betrug 0,23 (p=0,04).
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Abbildung 38

Zusammenhang zwischen der rechtsventrikuléren Schlagarbeit und der Sauerstoffaufnahme bei ma-
ximaler Belastung (Streudiagramm)
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3.3.2 Zusammenhénge zwischen dem Ateméquivalent fur CO2 und hamodynami-

schen Parametern

In den letzten Jahren wurde mit dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid eine weitere
aussagekréftige Grofle zur Beurteilung der kardialen Leistungsreserve und Prognose
gefunden.

In diesem Teil der Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen den hamodynamischen

Parameter und dem Ateméaguivalent fir CO, analysiert.

Es wurden folgende Parameter analysiert:

Herzfrequenz in 1/min (HF)
kardialer Index in ml/min/m? (CI)
mittlerer Blutdruck in mmHg (RRm)
rechtsatrialer Druck in mmHg (RAP)
pulmonalarterieller Druck in mmHg (PAP)
pulmonalkapillarer Verschlussdruck in mmHg (PCWP)

linksventrikulare Schlagarbeit in Joule (LW)
rechtsventrikulare Schlagarbeit in Joule (RW)

Atemagquivalent fur Kohlendioxid (Ve/VCO»)

58



Ergebnisse: 3.3 Korrelationen zwischen hdmodynamischen und spirometrischen Parametern

Tabelle14

Ubersicht der Korrelationen zwischen hamodynamischen Parametern und dem Atemaquivalent fiir
Kohlendioxid (K orrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

HF Cl RRm RAP PAP PCWP LW RW

Ve/VCO, in Ruhe -0,03 -0,06 -0,04 0,04 0,04 0,08 -0,10 0,01
HF CI RRm RAP PAP PCWP LW RW

Ve/VCO, bei 20 Watt 0,18 -0,18 0,07 0,6 0,17 0,31 -0,19 -0,13
HF Cl RRm RAP PAP PCWP LW RwW

peakVe/VCO, MAX 0,00 -0,24 -0,10 0,10 0,04 0,15 -0,25 -0,23

Peak=bei maximaler individueller Belastung

Bei der Erstellung der Korrelationsmatrix ergaben sich signifikante Ergebnisse fur die
lineare Korrelation zwischen dem pulmonalkapillaren Verschlussdruck bei 20 Watt, dem
kardialen Index, der linksventrikul&ren und rechtsventrikul&ren Schlagarbeit bel maximaler

Belastung und dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid.

Pulmonalkapillarer Verschlussdruck und Atemaquivalent fur Kohlendioxid bei
20 Watt

Abbildung 39

Zusammenhang zwischen dem pulmonalkapillaren Ver schlussdruck und dem Ateméquivalent fiir CO,
bel 20 Watt (Streudiagramm)
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t,=0,31; p=0,01
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Bei 36 verwertbaren Datenpaaren ergab sich eine Korrelation zwischen dem
pulmonalkapilléren Verschlussdruck und dem Atemaquivalent fur Kohlendioxid von

t,=0,31 bei einem p-Wert von 0,01.

Kardialer Index und Atemaquivalent fir Kohlendioxid bel maximaler Belastung
Bei 38 zu beriicksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine lineare Korrelation zwischen
dem kardialen Index und der Atemaguivalent fir Kohlendioxid bel maximaler korperlicher
Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,24 (p=0,037).
In Ruhe und bei submaximaler Belastung konnten keine signifikanten Korrelationen
gefunden werden.

Abbildung 40

Zusammenhang zwischen dem kardialen Index und dem Atemaquivalent fiir CO5 bei maximaler Be-
lastung (Streudiagramm)
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Linksventrikulére Schlagarbeit und Atemaquivalent fir Kohlendioxid
Bei 38 zu berticksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine negative, lineare Korrelation
zwischen der linksventrikul&ren Schlagarbeit und dem Atemaquivalent fur Kohlendioxid
an der Leistungsgrenze. In Ruhe und bei submaximaler Belastung konnten keine
Korrelationen zwischen den beiden Parametern gefunden werden.
Der Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau betrug -0,25 der p-Wert wurde mit 0,033
errechnet.
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Abbildung 41

Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren Schlagarbeit und dem Ateméaquivalent fir CO, bei
maximaler Belastung (Streudiagramm)
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Rechtsventrikuldre Schlagarbeit und Ateméaquivalent fur Kohlendioxid bel
maximaler Belastung
Bei 38 zu berticksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine negative Korrelation zwischen
der rechtsventrikuléaren Schlagarbeit und dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid bei
maximaler korperlicher Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,23 (p=0,05).

Abbildung 42

Zusammenhang zwischen der rechtsventrikuldren Schlagarbeit und dem Atemaquivalent fir CO, bei
maximaler Belastung (Streudiagramm)

40
>
<
=
Q
3 304 o
[«
) =]
=
()
Ko}
E =]
jo2] =]
I [=]
= 20 4 B g o o
8 o
(0] =]
:E o =
= =] =] =]
é 10 4 = [=] ° B =] Qo
‘E oogoon a
g o
2 o
< [=]
Q
£ 0 : :
20 30 40 50
Ateméquivalent fur CO2 MAX

t,=-0,23; p=0,05

61



Ergebnisse: 3.3 Korrelationen zwischen hdmodynamischen und spirometrischen Parametern

3.3.3 Einflussvon Kovariablen (Body-M ass-Index, Alter und Geschlecht)

Es muss berlicksichtigt werden, dass eine dritte Variable beide Attribute beeinflussen kann
und auf diese Weise eine (positive oder negative) Scheinkorrelation zwischen den
Attributen existiert. Um dies auszuschlieRen wurden die Kovariablen Body-Mass-Index'®®,

Alter und Geschlecht auf ihren Einfluss hin untersucht.
BM | =K &r per gewicht (kg) / K &r per gr 6Re? (m?)

Es wurden nur die korrelierenden Parameter (siehe oben) hinsichtlich ihrer Abhéngigkeit
von Kovariablen getestet.

Das Patientenkollektiv wurde in zwel Altersgruppen unterteilt. Gruppe 1 beinhaltete alle
Patienten, die jinger als 60 Jahre waren, wahrend Gruppe 2 alle Patienten, die 60 Jahre und

alter waren umfasste.

Tabelle 15
Altersverteilung

Haufigkeit Prozent
Gruppe 1(<60 Jahre) 25 55,6
Gruppe 2(>=60 Jahre) 20 44 4

3.3.3.1 Zusammenhange der Kovariablen

Selbstverstandlich gibt es auch Zusammenhénge zwischen den Kovariablen, so dass es
auch hier zu Scheinkorrelationen kommen kann. Um derartige Scheinkorrelationen
auszuschliefzen, wurden die Kovariablen zu Beginn auf ihre Unabhéngigkeit voneinander
getestet.

BMI, Alter und Geschlecht
Esist zu erkennen, dass der Body-Mass-Index der weiblichen Probandinnen kleiner ist als
der Body-Mass-Index der mannlichen Probanden. Auch scheint der Body-Mass-Index mit

dem Alter der Probanden vergesell schaftet zu sein.
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Abbildung 43 und 44

Zusammenhange zwischen dem Body-M ass-Index, dem Geschlecht und Alter der Patienten (Boxplots)
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3.3.3.2 Einflussder Kovariablen auf die nachgewiesenen Korrelationen zwischen ha-

modynamischen und respiratorischen Parametern

Tabelle 16

Ubersicht der Korrelationen zwischen Parameter n nachgewiesener Zusammenhénge und Kovariablen
(Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

CI MAXPCWP (20) LW MAXRW MAXVO; (20) peakVO, Ve/VCO, (20) peakVe/VCO,
Alter in Jahren 0,03 0,06 0,08 0,15 0,04 -0,02 -0,08 -0,02
BMI kg/m? 0,32 0,05 0,25 0,20 -0,04 -0,08 -0,01 -0,06
BMI=Body-Mass-Index

Die Tabelle zeigt, dass sowohl der kardiale Index as auch die vom linken Ventrikel
geleistete Schlagarbeit vom Body-Mass-Index beeinflusst wird. Es wird weiter nur der
kardiale Index und die linksventrikuldre Schlagarbeit auf Grund ihrer errechneten

Abhangigkeit nochmals graphisch dargestellt.

Kardialer Index bei maximaler Belastung
Anhand der Schaubilder lasst sich eine positive Korrelation zwischen dem Body-Mass-
Index und dem kardialen Index (t,=0,32, p=0,005) ablesen, wohingegen Alter und
Geschlecht nicht mit dem kardialen Index korrelieren. Die Sauerstoffaufnahme und

Ateméaquivalent sind scheinbar unabhangig vom Body-Mass-Index.
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Schaubild 45-47

Zusammenhange zwischen dem Body-Mass-Index, dem Geschlecht, dem

Index
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Abbildung 48 und 49

Alter und dem kardialen
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Linksventrikulére Schlagarbeit bei maximaler Belastung

Die graphische Darstellung zeigt eine positive Korrelation zwischen dem Body-Mass-

Index und der Schlagarbeit des linken Ventrikels (t,=0,25; p=0,023). Hingegen l&sst sich

kein Einfluss des Geschlechts und des Alters auf die linksventrikuldre Schlagarbeit

nachwei sen.

Die Sauerstoffaufnahme und das Atemaquivalent fir CO, sind scheinbar unabhangig vom
Body-Mass-Index (siehe Schaubilder 48 und 49).
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Abbildung 50-52

Zusammenhange zwischen dem Body-Mass-Index, dem Geschlecht, dem Alter und der linksventriku-
laren Schlagar beit.
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Zusammenfassend lassen sich, mit Ausnahme des Zusammenhangs zwischen dem

kardialen Index sowie der linksventrikuldren Schlagarbeit und dem Body-Mass-Index, aus

der Tabelle und den dargestellten Graphiken keine Zusammenhénge zwischen den

Kovariablen und den von uns berechneten Ergebnissen finden. Folglich haben die

Kovariablen Body-Mass-Index, Alter und Geschlecht keinen Einfluss auf die Ubrigen

ha&modynamischen Grof3en und respiratorischen Parameter.
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Ergebnisse: 3.4 Korrelationen zwischen den Daten der Spiroergometrie bei maximaler Belastung und der
zentralen Hamodynamik in Ruhe, bei submaximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle

3.4 Korrelationen zwischen den Daten der Spiroergometrie bel maximaler Belastung
und der zentralen Hamodynamik in Ruhe, bei submaximaler Belastung und an der

anaeroben Schwelle

»Kann mit dem Einschwemmkatheter in Ruhe beziehungsweise bel submaximaler

Belastung die zu erwartende maximale Sauer stoffaufnahme und somit die kardiale Reserve
abgeschatzt werden?*

Die maximale korperliche Belastung von herzinsuffizienten Patienten mittels Ergometer ist
nicht unproblematisch. In diesem Teil soll im Umkehrschluss zum ersten Tell der Arbeit
die Frage beantwortet werden, durch welche Parameter der zentralen Hamodynamik, die
mit dem Rechtsherzeinschwemmkatheter erhoben werden kénnen, in Ruhe, bei 20 Wait

und an der anaeroben Schwelle die Leistungsfahigkeit der Patienten abgeschétzt werden
kann.

3.4.1 ,PeakVO, als GroReder kardialen Reserve*

Tabelle 17

Zusammenhang zwischen peakV O, und der Leistung gemessen in Watt bel Belastungsabbruch
Gultige N Kendalls Tau p-Wert

LEISTUNG & peakVO, 39 0,43 0,0001

Abbildung 53

Zusammenhang zwischen peakVO, und der L eistung gemessen in Watt
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zentralen Hamodynamik in Ruhe, bei submaximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle

Die individuelle Sauerstoffaufnahme am Ende der Untersuchung (peakVO,) ist ein Mal3
fur die individuelle Leistungsfahigkeit.

PeakV O, ist ein aussagekréftiger Parameter, um die Leistung in Watt abzuschédtzen. Es
besteht eine datistisch signifikante Korrelation zwischen der maximaen
Sauerstoffaufnahme am Ende der Untersuchung und der erbrachten Leistung gemessen in
Waitt (t,=0,43 und p=0,0001).

3.4.2 Zusammenhange zwischen der zentralen Hamodynamik in Ruhe und peakVO,

Tabelle 18

Ubersicht der Korrelationen zwischen der zentralen Hamodynamik in Ruhe und peakVO,
(Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Kendalls Tau p-Wert

HF RUHE & peakVO, -0,02 0,83
Cl RUHE & peakVO, 0,02 0,86
RR RUHE & peakVO, 0,003 0,98
RAP RUHE & peakVO, -0,14 0,20
PAP RUHE & peakVO, -0,23 0,04
PCWP RUHE & peakVO, -0,26 0,02
LW RUHE & peakVO, 0,13 0,24
RW RUHE & peakVO, -0,16 0,16
Ve/VCO, Ruhe & peakVO, -0,13 0,26

Pulmonalarteriendruck in Ruhe und peakVO,

Bei 39 zu berlicksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine negative, lineare Korrelation
zwischen dem Pulmonalarteriendruck in Ruhe und der Sauerstoffaufnahme bei maximaler
Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,23 (p=0,04).

Aus dem Box-Plot-Diagramm l&sst sich ableiten, dass Patienten mit einem
Pulmonalarteriendruck kleiner as 22 mmHg in Ruhe ene deutlich hohere
Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung hatten. In etwa 75% der Patienten mit einem
Pulmonalarteriendruck kleiner als 22 mmHg haben eine Sauerstoffaufnahme, die hoher ist
als der Mittelwert der Patienten mit einem Ruhedruck in der Pulmonaarterie von 22

mmHg und mehr.
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zentralen Hamodynamik in Ruhe, bei submaximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle

Abbildung 54 und 55

Zusammenhang zwischen dem Pulmonalarteriendruck in Ruhe und peakVO, (Streudiagramm und

Boxplot)
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Abbildung 56 und 57

Zusammenhang zwischen dem pulmonalkapillaren Verschlussdruck in Ruhe und peakVO, (Streudia-

gramm und Boxplot)
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Bei den 39 zu berlcksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine negative, lineare
Korrelation zwischen dem pulmonalkapillaren Verschlussdruck in Ruhe und der
Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,26
(p=0,02).
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Es ladsst sich somit abschétzen, dass Patienten mit einem pulmonalkapilléren
Verschlussdruck kleiner as 15 mmHg in Ruhe eine mittlere Sauerstoffaufnahme an ihrer
Leistungsgrenze von etwa 13 ml/kg/min haben, hingegen Patienten mit einem
pulmonalkapilldren Verschlussdruck von 15 mmHg und grof3er eine eingeschrankte
Sauerstoffaufnahme (Mittelwert 10 mi/kg/min) haben.

3.4.3 Zusammenhange zwischen der zentralen Hamodynamik bel submaximaler Be-
lastung und peakV O,

Tabelle 19

Ubersicht der Korrelationen zwischen der zentralen Hamodynamik bei submaximaler Belastung (20
Watt) und peakVO, (Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Kendalls Tau p-Wert

HF 20 & peakVO, -0,30 0,022

Cl 20& peakVO, 0,27 0,037
RR 20 & peakVO, 0,01 0,943
RAP 20 & peakVO, -0,20 0,114
PAP 20 & peakVO, -0,22 0,084
PCWP 20 & peakVO, -0,30 0,021
LW 20 & peakVO, 0,38 0,003
RW 20 & peakVO, 0,20 0,120
Ve/VCO, 20 & peakVO, -0,39 0,002

Herzfrequenz bei 20 Watt und peakVO,

Bei den 30 zu berticksichtigenden Datenpaaren errechneten wir sich eine negative
Korrelation zwischen der Herzfrequenz bel submaximaler Belastung und der
Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,33
(p=0,022).

Eine Herzfrequenz von kleiner als 83 Schlégen pro Minute bei submaximaler Belastung ist
mit einer gesteigerten Sauerstoffaufnahme bel Belastungsabbruch verknipft. Jedoch ist zu
berticksichtigen, dass eine grof3e Schnittmenge zwischen den beiden Gruppen existiert, was
die Aussagekraft der Herzfrequenz als Parameter zur Abschdtzung von peakVO;

schmalert.
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Abbildung 58 und 59

Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz bei submaximaler Belastung und peakVO, (Streudia-

gramm und Boxplot)
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Abbildung 60 und 61
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Zusammenhang zwischen dem kardialen Index bei submaximaler Belastung und peakVO, (Streudia-

gramm und Boxplot)
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Die Analyse ergab (bei n=30) eine positive, lineare Korrelation zwischen dem kardialen
Index bei 20 Watt und peakV O; (t,=0,27; p=0,037).

Die Gruppe der Patienten mit einem kardialen Index von 1,84 ml/min/m? und gréRer bei 20

Watt hatte eine erheblich hthere Sauerstoffaufnahme am Ende der Untersuchung. Nahezu
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ale Patienten dieser Gruppe lagen oberhalb des Mittelwertes der Gruppe mit einem
kardialen Index kleiner a's 1,84 ml/min/m?.

Pulmonalkapillérer Verschlussdruck und peakVO,

Abbildung 62 und 63

Zusammenhang zwischen dem pulmonalkapilléren Verschlussdruck bei submaximaler Belastung und
peakVO, (Streudiagramm und Boxplot)
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Unsere Berechnungen ergaben (n=30) eine negative, lineare Korrelation zwischen dem
pulmonal kapillaren Verschlussdruck (20 Watt) und der Sauerstoffaufnahme bei maximaler
Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,30 (p=0,021).

75% der Patienten mit einem geringeren pulmonalkapillaren Verschlussdruck bei 20 Wait
hatten eine Sauerstoffaufnahme bei Belastungsabbruch, die groRer war as die mittlere
Sauerstoffaufnahme derer, die einen pulmonakapillaren Verschlussdruck von 27 mmHg
und gréi3er bel 20 Watt hatten.

Linksventrikulare Schlagarbeit bei 20 Watt und peakVO,
Bei den 30 zu berlicksichtigenden Datenpaaren zeigte sich eine positive, lineare
Korrelation zwischen der linksventrikuléren Schlagarbeit bel submaximaler Belastung und
der Sauerstoffaufnahme bel maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,38
(p=0,003).
Auch hier wird deutlich, dass der untere Rand der rechten Box (25. Perzentile) Gber dem

Mittelwert der linken Box liegt. Folglich wirkt sich eine linksventrikulére Schlagarbeit von
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grolBer as 27 Joule bei submaximaler Belastung positiv auf die Sauerstoffaufnahme bei
Belastungsabbruch aus.

Abbildung 64 und 65

Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren Schlagarbeit bei submaximaler Belastung und peak-
VO, (Streudiagramm und Boxplot)
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Atemaquivalent fir CO, bel 20 Watt und peakVO,

Abbildung 66 und 67

Zusammenhang zwischen dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid bei submaximaler Belastung und
peakV O, (Streudiagramm und Boxplot)
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Als Ergebnis fanden wir eine negative Korrelation zwischen dem Ateméguivalent fir CO,
bei submaximaler Belastung und der Sauerstoffaufnahme bel maximaler Belastung. Der
Korrelationskoeffizient betrug -0,39 (p=0,002).

Unter den Patienten mit einem Atemaquivalent fir Kohlendioxid von 34 und grof3er
erreichten nur 25% der Gruppe eine hohere ,peak” Sauerstoffaufnahme als der
Durchschnitt aus der Gruppe mit einem Vg/VCO, von kleiner as 34. 75% der Gruppe lag
unter dem Durchschnittswert der anderen Gruppe.

3.4.4 Zusammenhange zwischen der zentralen Hamodynamik an der anaeroben
Schwelle und peakV O,

Tabelle 20

Ubersicht der Korrelationen zwischen der zentralen Hamodynamik an der anaeroben Schwelle und
peakVO, (Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Kendalls Tau p-Wert

HF AT & peakVO, 0,09 0,508
Cl AT & peakVO, 0,28 0,043
RR AT & peakVO, 0,03 0,808
RAP AT & peakVO, -0,27 0,055
PAP AT & peakVO, -0,31 0,030
PCWP AT & peakVO, -0,38 0,007
LW AT & peakVO, 0,30 0,034
RW AT & peakVO, 0,06 0,691

Kardialer Index an der anaeroben Schwelle und peakVO,

Der kardiale Index an der anaeroben Schwelle und peakVO, (t,=0,28; p=0,043) sind
positiv miteinander verknupft. Die ergab eine Analyse der Zahlen nach Kendall-Tau bei
Berticksichtigung von 26 guiltigen Datenpaaren.

Die Gruppe der Patienten mit einem kardialen Index von 1,8 ml/min/m? und gréRer an der
anaeroben Schwelle hatte eine hohere Sauerstoffaufnahme am Ende der Untersuchung.
Nahezu 75% dieser Patienten lag im Vergleich oberhalb des berechneten Mittelwertes der
maximalen Sauerstoffaufnahme der Patienten mit einer geringeren kardialen Leistung an

der anaeroben Schwelle (Cl <1,8 mi/min/m?).
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zentralen Hamodynamik in Ruhe, bei submaximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle

Abbildung 68 und 69

Zusammenhang zwischen dem kardialen Index an der anaeroben Schwelle und peakVO, (Streudia-

gramm und Boxplot)
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Pulmonalarteriendruck an der anaeroben Schwelle und peakVO,

Abbildung 70 und 71

Zusammenhang zwischen dem Pulmonalarteriendruck

(Streudiagramm und Boxplot)
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lineare Korrelation zwischen dem

Pulmonalarteriendruck an der anaeroben Schwelle und der Sauerstoffaufnahme bei
maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug -0,31 (p=0,030).
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75% der Patienten mit einem geringeren Pulmonalarteriendruck an der anaeroben Schwelle
erreichten eine Sauerstoffaufnahme am Ende der Untersuchung, die hoher lag als die
mittlere Sauerstoffaufnahme derer, die einen PAP von 42,5 mmHg und mehr aufwiesen.

Pulmonalkapillérer Verschlussdruck an der anaeroben Schwelle und peakVO,

Abbildung 72 und 73

Zusammenhang zwischen dem Pulmonalkapilléren Verschlussdruck an der anaeroben Schwelle und
peakVO, (Streudiagramm und Boxplot)
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Unsere Analyse ergab (n=26) eine negative Korrelation zwischen dem pulmonalkapill&ren
Verschlussdruck bei Ubergang vom aeroben zum anaeroben Stoffwechsel und der
maximalen Sauerstoffaufnahme. Der K orrelationskoeffizient betrug —0,38 (p=0,007).

Nur 25% der Patienten mit einem erhohten pulmonalkapilldren Verschlussdruck an der
anaeroben Schwelle erreichten eine Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung, die der
mittleren Sauerstoffaufnahme der Patientengruppe entsprach, die einen pulmonalkapillaren

Verschlussdruck von 31,5 mmHg und kleiner an der anaeroben Schwelle hatte.

Linksventrikulare Schlagarbeit an der anaeroben Schwelle und peakVO,
Bei den 26 Datenpaaren ergab sich eine positive Korrelation zwischen der
linksventrikul&ren Schlagarbeit an der anaeroben Schwelle und der Sauerstoffaufnahme bei
maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,30 (p=0,034).
Auch hier zeigt sich, dass der untere Rand der rechten Box (25. Perzentile) Uber dem
Mittelwert der linken Box liegt. Folglich wirkt sich eine erhdhte linksventrikulére

Schlagarbeit an der anaeroben Schwelle positiv auf die Sauerstoffaufnahme aus.
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Abbildung 74 und 75

Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren Schlagarbeit an der anaeroben Schwelle und peak-
VO, (Streudiagramm und Boxplot)
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3.4.5 Zusammenhénge zwischen der zentralen Hamodynamik in Ruhe und peak-
Ve/VCO;

Tabelle 21

Kendalls Tau-Korrelation Ubersicht der Korrelationen zwischen der zentralen Hamodynamik in Ruhe
und peakVe/VCO, (Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Kendalls Tau p-Wert

HF RUHE & peakVeg/VCO, 0,15 0,186
Cl RUHE & peakVe/VCO, 0,01 0,968
RR RUHE & peakVe/VCO, -0,07 0,513
RAP RUHE & peakVe/VCO, 0,13 0,243
PAP RUHE & peakVe/VCO, 0,20 0,081
PCWP RUHE & peakVe/VCO, 0,27 0,017
LW RUHE & peak Vg/VCO, -0,11 0,332
RW RUHE & peakVg/VCO, 0,04 0,727
VO, Ruhe & peakVe/VCO, 0,00 0,990

Pulmonalkapillérer Verschlussdruck und peakVe/VCO;
Bei den 38 zu berticksichtigenden Datenpaaren ergab sich eine positive, lineare Korrelation
zwischen dem pulmonalkapilléren Verschlussdruck in Ruhe und dem Atemaquivalent fur
CO; bei maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,27 (p=0,017).
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Der pulmonalkapilléare Verschlussdruck in Ruhe ist eng mit dem Atemaquivalent fir
Kohlendioxid bei Abbruch der Untersuchung verknupft.

Abbildung 76 und 77

Zusammenhang zwischen dem pulmonalkapilldren Verschlussdruck in Ruhe und peakVg/VCO,
(Streudiagramm und Boxplot)
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3.4.6 Zusammenhange zwischen der zentralen Hamodynamik bei submaximaler Be-
lastung und peakVe/VCO;

Tabelle 22

Ubersicht der Korrelationen zwischen der zentralen Hamodynamik bei submaximaler Belastung und
peakVe/VCO, (Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Kendalls Tau p-Wert

HF 20 & peakVe/VCO, 0,10 0,438
Cl 20 & peakVe/VCO, -0,24 0,073
RR 20 & peakVe/VCO, -0,03 0,832
RAP 20 & peakVe/VCO, 0,27 0,037
PAP 20 & peakVe/VCO, 0,24 0,069
PCWP 20 & peakVe/VCO, 0,35 0,008
LW 20 & peak Vg/VCO, -0,27 0,038
RW 20 & peakVe/VCO, -0,04 0,788
VO, 20 & peakVe/VCO, -0,24 0,065
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zentralen Hamodynamik in Ruhe, bei submaximaler Belastung und an der anaeroben Schwelle

Rechtsatrialer Druck bel 20 Watt und peakVe/VCO,

Abbildung 78 und 79

Zusammenhang zwischen dem rechtsatrialen Druck bei 20 Watt und peakVe/VCO, (Streudiagramm

und Boxplot)
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Unsere Berechnungen ergaben (n=29) eine positive, lineare Korrelation zwischen dem
rechtsatrialen Druck (20 Watt) und dem Ateméaguivalent fir Kohlendioxid bei maximaler
Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,27 (p=0,037).

Eine rechtsatrialer Druck von grof3er als 10 mmHg ist mit einem erhéhten Atemaguivalent
fur Kohlendioxid am Untersuchungsende verknupft.

Pulmonalkapillérer Verschlussdruck bei 20 Watt und peakVe/VCO;

Es fand sich bei 29 Datenpaaren eine lineare Korrelation zwischen dem
pulmonalkapilldren Verschlussdruck bel submaximaler Leistung und dem Atemaguivalent
fir Kohlendioxid bei maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,35
(p=0,008).

Bei 75% der Patienten mit einem pulmonalkapilléren Verschlussdruck von 26 mmHg und
groler bel submaximaler Belastung wurde ein hoheres Ateméaquivalent fur Kohlendioxid
am Ende der Untersuchung gemessen als in der Gruppe von Patienten, bei denen ein
pulmonalkapillérer Verschlussdruck kleiner als 26 mmHg bel 20 Watt Belastung gemessen
wurde.
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Abbildung 80 und 81

Zusammenhang zwischen dem pulmonalkapillaren Verschlussdruck bei 20 Watt und peakVg/VCO,
(Streudiagramm und Boxplot)
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Linksventrikulare Schlagarbeit bei 20 Watt und peakVe/VCO,

Abbildung 82 und 83

Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren Schlagarbeit bei 20 Watt und peakVe/VCO, (Streu-
diagramm und Boxplot)
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Bei den 30 zu berticksichtigenden Datenpaaren fand sich eine negative, lineare Korrelation
zwischen der linksventrikuldren Schlagarbeit bel submaximaler Belastung und dem
Ateméaguivalent fir Kohlendioxid bei maximaler Belastung. Der Korrelationskoeffizient
betrug -0,27 (p=0,038).
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Die Box-Plot Darstellung l8sst erkennen, dass eine erhohte linksventrikulare Schlagarbeit

bei 20 Watt ein niedrigeres Ateméaquivalent bel maximaler Leistung mit sich bringt.

3.4.7 Zusammenhénge zwischen der zentralen Hadmodynamik an der anaeroben
Schwelle und peakVe/VCO;

Tabelle 23

Ubersicht der Korrelationen zwischen der zentralen Hamodynamik an der anaeroben Schwelle und
peakVe/VCO, (Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Kendalls Tau p-Wert

HF AT & peakVe/VCO, 0,15 0,301
CI AT & peakVeg/VCO, -0,15 0,302
RR AT & peakVe/VCO, 0,08 0,589
RAP AT & peakVg/VCO, 0,22 0,139
PAP AT & peakVe/VCO, 0,15 0,323
PCWP AT & peakVeg/VCO, 0,15 0,312
LW AT & peak Ve/VCO, -0,16 0,281
RW AT & peakVeg/VCO, 0,10 0,482

3.4.8 Einfluss von Kovariablen

An dieser Stelle soll nur in aler Kirze auf den Einfluss der Kovariablen eingegangen

werden:

Tabelle 24

Ubersicht der Korrelationen zwischen Parameter n nachgewiesener Zusammenhange und Kovariablen
(Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau ohne p-Werte)

Alter in Jahren Geschlecht Body- Mass- Index
Kendalls Differenz der Kendalls Tau-Korrelation
Tau-Korrelation Mediane
(p-Wert)*
HF 1/min (20 Watt) 0,10 0,481 0,10
CI ml/min/m? (20 Watt) 0,29 (p=0,025) 0,706 0,44 (p=0,001)
CI ml/min/m? (AT) 0,03 0,381 0,26 (p=0,055)
RAP mmHg (20 Watt) -0,04 0,270 0,12
RAP mmHg (AT) -0,01 0,129 0,09
PAP mmHg (Ruhe) 0,03 0,483 0,13
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PAP mmHg (AT) 0,24 0,350 0,27 (p=0,052)
PCWP mmHg (Ruhe) 0,01 0,695 0,05
PCWP mmHg (20 Watt) 0,05 0,957 0,04
PCWP mmHg (AT) 0,23 0,520 0,09
LW Joule (20 Watt) 0,25 (p=0,05) 0,385 0,19
LW Joule (AT) 0,17 1,000 0,22
Ve/VCO, (20 Watt) -0,06 0,229 -0,02

* Man-Whitney-U Test

Der kardiale Index wird bei submaximaler Leistung sowohl vom Alter als auch vom Body-
Mass-Index beeinflusst. Zu beachten ist, dass der BMI und das Alter sich gegenseitig
beeinflussen (siehe 3.3.3). Auch scheint es so, dass die Schlagarbeit des linken Ventrikels
bei 20 Watt vom Alter abhéngig ist.

Die maximale Sauerstoffaufnahme und das Ateméaguivalent fir Kohlendioxid am Ende der
Untersuchung korrelieren weder mit dem Alter, dem Geschlecht noch mit dem Body-
Mass-Index (siehe 3.3.3.2, Tabelle 16).
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Diskussion: 4.1.Verhalten der zentralen Himodynamik, der Sauerstoffaufnahme und dem Ateméaquivalent fur
Kohlendioxid bei herzinsuffizienten Patienten

Diskussion

Neben der Einschwemmkatheteruntersuchung hat sich in den letzten Jahren die
Spiroergometrie als weiteres Verfahren zur Diagnostik der Herzinsuffizienz etabliert. Es
zeigten sich im Laufe der Jahre deutliche Vorteile der Belastungsuntersuchung gegentiber
der Datengewinnung in Ruhe. Die diagnostische Aussagekraft der beiden Verfahren wurde
in verschiedenen Arbeiten der letzten Jahre kontrovers diskutiert. Es konnte jedoch trotz
zahlreicher Studien kein gemeinsamer Konsens gefunden werden.

Im klinischen Alltag wird a's diagnostisches Verfahren sowohl die Katheteruntersuchung
as auch die Spiroergometrie unter Belastung genutzt. Eine definitive Aussage Uber die
Wertigkeit der beiden Verfahren konnte anhand der bisherigen Ergebnisse nicht getroffen
werden. Die vorgelegte Studie lasst auf Grund ihrer zeitgleichen Durchfihrung, direkte
Zusammenhadnge zwischen den beiden Untersuchungsmethoden erkennen und unter
Berticksichtigung des aktuellen Wissenstandes ihren Stellenwert in der Diagnostik der

Herzinsuffizienz festlegen.

4.1.Verhalten der zentralen Hamodynamik, der Sauer stoffaufnahme und dem Atem-

aquivalent fir Kohlendioxid bei her zinsuffizienten Patienten

Zu Beginn sollen die Zusammenhdnge zwischen der Hamodynamik, der
Sauerstoffaufnahme und dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid unter Berlicksichtigung

der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz diskutiert werden.

1. HerZfrequenz

Das vegetative Nervensystem ist verantwortlich fir eine rasche Anpassung des
kardiovaskuldren Systems auf korperliche Belastungen. Nicht nur die chronotrope
Wirkung des Sympathikus, sondern auch der abnehmende Einfluss des Parasympathikus
fuhrt zu einer Steigerung der Herzfrequenz unter Belastung. Der Anstieg der Herzfrequenz
erfolgt zu Lasten der Diastole, wodurch sich die Fullungszeit der Ventrikel verkirzt. Ab
einer bestimmten individuellen Herzfrequenz ist aus diesem Grund eine weitere Steigerung
des Herzzeitvolumens nicht mehr moglich.

Die Herzfrequenz wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Neben Konstitution
und Fitness, Medikamenten, Art der Erkrankung und Form der Belastung, kommt dem

Alter eine entscheidende Rolle zu.
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HFmax=220 — Alter

72 18 \yurde die Uberschétzung der maximalen Herzfrequenz bei

In verschiedenen Arbeiten
jungeren Patienten und die Unterschdtzung bei dteren Patienten kritisiert. Deshalb wurde

folgende Berechnungsformel als sinnvoll erachtet’:
HFmax=208 — (0,7 x Alter)

Patienten mit einer systolischen Ventrikelfunktionsstérung kénnen durch die Erhéhung der
Herzfrequenz die eingeschrankte Kontraktilitét des kranken Herzens ausgleichen™®. Das
Herzzeitvolumen kann so bis zu einem gewissen Grad der Belastung gesteigert werden.
Waéhrend gesunde Menschen ihr Herzminutenvolumen bis zu ca. 70% der maximalen

63 187

Belastung durch eine Erhdhung der Schlagkraft regulieren , erfolgt dies bel

herzinsuffizienten Patienten primér Uber die Herzfrequenz.

Bei unseren Probanden lag der Mittelwert in Ruhe bei 68 Schldgen pro Minute bei einer
Standardabweichung von +-11,63 Schlagen. Je nach Schweregrad der systolischen
Dysfunktion variierte die Herzfrequenz zwischen einem Minimum von 50 bis 102
Schlagen pro Minute. Bel submaximaler Belastung lag der Mittelwert des
Patientenkollektivs bel 87 (+-16,14) und bel maximaler Belastung bei 99 Schlagen pro
Minute (+-20,43). Auch hier zeigte sich eine deutliche Streuung. So lag das Minimum bei
20 Watt bei 62 Schlégen pro Minute und das Maximum bei 137 Schlagen pro Minute; an
der Leistungsgrenze lagen die Messungen zwischen 65 und 160 Schldgen pro Minute.

2. Kardialer Index
Der kardiale Index, auch Herzindex genannt, beschreibt die Forderleistung des
Herzmuskels. Um das individuelle Leistungsvermogen vergleichen zu kénnen, wird das
Herzzeitvolumen auf die Korperoberflache des jeweiligen Patienten bezogen. Der kardiale

Index errechnet sich demnach wie folgt:
CI=HZV/K ér per gr 6Re”

Das Herzzeitvolumen setzt sich wiederum aus Schlagvolumen und Herzfrequenz

zusammen und gilt as limitierende Komponente des gesamten Sauerstofftransport-
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systems'®® 1%, Beeinflusst wird das Herzzeitvolumen von der so genannten Vorlast und der
Nachlast. Als Vorlast wird das zum rechten Vorhof zurickflielende Blutvolumen
bezeichnet. Eine vermehrte Dehnung der Herzmuskulatur fihrt zu einer neurohumoralen
Antwort und zu ener Steuerung des Schlagvolumens durch den Frank-Starling-
Mechanismus™ *"2. Die Nachlast ist digjenige Kraft, die von der Muskulatur des jeweiligen
Ventrikels erbracht werden muss, um den Widerstand gegen die Austreibung zu

tiberwinden. Der periphere Widerstand ist die Hauptdeterminante der Nachlast™ 2.

Mit 1,47 ml/m%min (+-0,31) in Ruhe, 1,9 ml/m%min (+-0,56) bei submaximaler Belastung
und 2,15 ml/m?min (+-0,67) bei maximaler Leistung zeigte sich schon in Ruhe und ohne
nennenswerte Belastung bei fehlender klinischer Symptomatik, eine deutliche Ein-
schrénkung der Forderleistung des Herzmuskels gegeniiber der Norm von grofer as 2,5
ml/m%min /min® ® 2 Bei 20 Watt, sowie bei maximaler Belastung wurde eine deutliche
Einschrankung der kardialen Leistungsreserve erkennbar (Norm: 20 Watt >3,4 ml/m%min,

MAX >6,75 ml/m?min /min® ° %),

3. Mittlerer Blutdruck

Der mittlere Blutdruck setzt sich aus systolischem und diastolischem Blutruck zusammen.

RRm=diastolischer Blutdruck + 1/3*Blutdruckamplitude

In Ruhe ergaben sich Werte von 77,4 mmHg (+-12,41), die bel submaximaler Belastung
auf 87,39 mmHg (+-14,17) anstiegen und ihr Maximum bel 94 mmHg (+-15,88)

erreichten.

Dynamische Belastungen fihren zu einer Vasodilatation und einer vermehrten
Durchblutung der peripheren Muskulatur. Die Summe der beiden Faktoren ergibt eine
Verminderung des peripheren Widerstandes und fihrt trotz einer finffachen Steigerung
des Herzzeitvolumens nur zu einem geringfiigigen Anstieg des mittleren Blutdrucks'®.

Des Weiteren spielt die neurohumorale Antwort des Korpers eine tragende Rolle in der

Regulierung des Blutdrucks® %

. Bel Patienten mit einer systolischen Ventrikel-
dysfunktion kommt es zu einer vermehrten Ausschittung von Katecholaminen, ANP,
Vassopressin, ADH und einer Erhdhung der Renin-Angiotensin-Aldosteron-K onzentration.
Ein Ruckwaértsversagen fuhrt zu einer Erhohung des zentralen Venendrucks, ein

Vorwértsversagen zu ener hypotonen Kreidaufsituation. Mit  beginnender
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Dekompensation félt die systolische Auswurfleistung und somit auch der systolische
Blutdruck.

4. Rechtsatrialer Druck
Der rechtsatriale Druck ist dem zentravendsen Druck gleichzusetzen. Beim Gesunden
liegt der zentrale Venendruck ohne kdrperliche Anstrengung bei 4-5 mmHg und steigt bei
korperlicher Belastung nur geringfiigig auf Werte zwischen 4 und 10 mmHg® ®
Einfluss auf den rechtsatrialen Druck haben Blutvolumen, Kdrperhaltung, Pumpkapazitét
der peripheren Muskulatur, vasokonstriktorische Faktoren und die Funktionalitét des

Herzens.

In der Gruppe der Patienten lag der Druck ohne physische Belastung mit 4,2 mmHg (+-
5,32) im Referenzbereich. Die unphysiologische Steigerung bei 20 Watt auf 11,36 mmHg
(+-8,22) und bei maximaer Belastung auf 14,67 mmHg (+-8,57) deutet auf eine
verminderte kardiale Leistungsreserve hin. Dabel kommt es zu einem Rickwaértsversagen
des Herzmuskels, das verursacht wird durch die systolische Auswurfschwéache und dem
damit verbundenen Abfall des Herzzeitvolumens.

Die liegende Position des Patienten bei der ergometrischen Untersuchung hat keinen
Einfluss auf den Anstieg des Schlagvolumens, da bereits in Ruhe der Fullungsdruck erhoht

it

5. Pulmonalarterieller Druck
Unter einer linksventrikuléren Dysfunktion entwickelt sich im Laufe der Zeit eine
chronische Lungenstauung, die eine kardiogene Lungengefé3sklerosierung nach sich
zieht'®. Die Bestimmung der Druckverhdltnisse in der Arteria pulmonalis lassen eine
Abschéatzung der pulmonalen Hypertonie zu. Gleichzeitig lasst sich die Situation des
rechten Ventrikels beurteilen.

Die Ruhewerte der 45 Patienten lagen mit 21,13 mmHg (+- 8,88) Uber den Normwerten
von 9-16 mmHg fir Gesunde. Das Maximum lag bei 41 mmHg, was eine deutliche
Belastung des pulmonalen Geféfdbetts und des rechten Ventrikels verdeutlicht. Durch die
fortschreitende Sklerosierung kommt es zu einer deutlichen Steigerung des pulmonalen
Stromungswiderstandes. Unter submaximaler Belastung zeigte sich eine pathologische
Erhdhung des Pulmonalarteriendrucks von 35,64 mmHg (+-11,01); bei maximaler

Belastung stiegen die Druckwerte auf 41,67 mmHg (+-11,81).
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Die Gefdl3e der Lunge reagieren physiologischerweise auf eine Belastung nur mit einem
moderaten Druckanstieg. Deshalb liegen die Normwerte bedingt durch die gute
Dehnbarkeit™ bei 25 Watt zwischen 18-20 mmHg und unter maximaler Leistung bei 25-35

mmngo 61 62'

6. Pulmonalkapillarer Verschlussdruck
Der pulmonalkapillére Verschlussdruck gewahrt einen Einblick in die linksventrikul&re

Funktion des Herzens.

LVEDP:LAPm:PCWszpAPd153 154 155 156

Die Werte bei Gesunden wurden zwischen 8 mmHg in Ruhe und 22 mmHg bei Belastung
definiert (Ruhe: 8-12 mmHg, 25 Watt: 18-20 mmHg, maximale Belastung: 20-22 mmHg®
61 2 Das Ausmal? der Drucksteigerung korreliert mit der Symptomatik des Patienten.
Dementsprechend leiden Patienten mit einem pulmonalkapilldren Verschlussdruck von
grofker als 20 mmHg in Ruhe unter Belastungsdyspnoe, bel Driicken zwischen 25-30

mmHg unter Ruhedyspnoe und bei Werten grof3er als 30 mmHg an einem Lungentdem.

Anhand unserer Ergebnisse 8%t sich einmal mehr die Aussagekraft der
Belastungsuntersuchung ableiten. Wahrend die Druckwerte in Ruhe mit 13,84 mmHg (+-
7,55) nur geringfigig erhoht waren, wurde eine Erhéhung bel den Messungen bel
submaximaler Belastung mit 24,97 mmHg (+-10,61) und an der Leistungsgrenze mit 29,92
mmHg (+-11,45) deutlich. Das jeweilige Maximum lag mit 42 mmHg und 50 mmHg
erheblich tber dem Referenzbereich.

Die Ergebnisse zeigen eine deutliche Einschrénkung der kardialen Leistungsreserve unter
Belastung und eine eingeschrankte Funktion des linken Herzens. Die Ergebnisse ohne
Belastung lassen nur schwer eine Interpretation der kardialen Situation zu, da der
pulmonalkapillére Verschlussdruck bei einer moderaten Herzinsuffizienz nur unter
Belastung unphysiologisch ansteigt.

7. Linksventrikulére Schlagarbeit
Die Vordehnung bei erhohtem Preload des intakten Myokards verbessert die Kraft-
Geschwindigkeits-Beziehung der Kontraktion (Frank-Starling-Mechanismus™). Eine

Erhéhung des enddiastolischen VVolumens also steigert die Schlagarbeit des Ventrikels.
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Die Schlagarbeit des linken Ventrikels errechnet sich aus Aortendruck und Schlagvolumen

und beschreibt das L eistungsvermégen des linken Ventrikels™.

LW=P(Aortendruck) x V(Schlagvolumen)

Die Mittelwerte der einzelnen Belastungsstufen lagen zwischen 30,71 Joule und 32,02
Joule. Dies verdeutlicht eine nur geringe Steigerung der vom insuffizienten Ventrikel
geleisteten Schlagarbeit. Die durchschnittliche Schlagarbeit der Patientengruppe lag zu
Beginn der Untersuchung bei 30,71 Joule (+-11,76), bei submaximalen Bedingungen mit
30,74 Joule (+-15,35) blieb der Wert auf einem nahezu konstanten Niveau und war am
Ende der Untersuchung mit 32,02 Joule (+-17,45) nur unbedeutend erhoht.

8. Rechtsventrikulare Schlagarbeit
Die geleistete Arbeit der rechten Kammer errechnet sich, gemal der des linken Ventrikels,

aus dem Produkt von Pulmonalisdruck und Schlagvolumen.

RW=P(Pulmonalarteriendruck) x V(Schlagvolumen)

Wahrend zu Beginn der Untersuchung die Schlagarbeit einen Wert von 8,08 Joule (+-2,96)
betrug, wurden bei 20 Watt 11,61 Joule (+-4,95) und am Ende 13,26 Joule (+-6,39)
ermittelt.

9. Sauerstoffaufnahme
Bei der maximalen Sauerstoffaufnahme handelt sich um die Menge an Sauerstoff, die an
der oberen Leistungsgrenze aus der inhalierten Luft extrahiert wird.
Da in nahezu keiner Untersuchung eine Plateauphase der Sauerstoffaufnahme beobachtet
werden konnte, spricht man auch von der so genannten peakV O, bei Belastungsabbruch®
9 70 14 Die Sauerstoffaufnahme wird in ml/min angegeben und, um eine bessere
Vergleichbarkeit zu erzielen, durch das jeweilige Kdrpergewicht der Probanden dividiert.
Die maximale Sauerstoffaufnahme gilt als objektives Mal3 der korperlichen und aeroben
Leistungsfahigkeit und definiert die obere Leistungsgrenze des kardiopulmonalen
Systems'®. Sie l4sst sich durch das Fick”sche Gesetz berechnen:

VO,=HMYV Xx (a-V-DOZ)
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Es wird aus der Gleichung ersichtlich, dass die Sauerstoffaufnahme sowohl von zentralen
(Herzminutenvolumen) als auch peripheren Faktoren (arteriovendse Sauerstoffdifferenz)
abhéngig ist. Aus diesem Grund ist eine direkte Bestimmung einer indirekten Berechnung
vorzuziehen, um reproduzierbare und zuverl&ssige Werte zu erhalten'®* 194 195 196 197

Die Sauerstoffaufnahme eines Menschen sinkt im Laufe seines Lebens und es zeigen sich

erhebliche Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern™ 114 1%,

Unsere Patienten zeigten eine im Referenzbereich liegende Sauerstoffaufnahme von 4,04
mi/kg/min (+-1,05) in Ruhe. Das Maximum lag bei 7,19 ml/kg/min, wohingegen das
Minimum von 1,63 unter dem Referenzbereich von 2,2 ml/kg/min bei untrainierten Frauen
und 4,8 mi/kg/min bei trainierten Méannern lag. Eine erhebliche Einschrankung der
Sauerstoffaufnahme bei Abbruch der Belastung (peakVO,) wurde beim gesamten
Patientenkollektiv festgestellt. Die individuelle, maximale Sauerstoffaufnahme lag
zwischen 6,48 ml/kg/min und 14,92 ml/kg/min (Mittelwert 10,56 ml/kg/min +-2,37).
Bedingt durch die systolische Ventrikeldysfunktion erreichte keiner der Patienten den
Referenzbereich von 38-67 mi/kg/min.

Unter Anwendung der Weber-K lassifikation®” |4sst sich ein homogenes Patientenkollektiv
der Klasse C und D erkennen, was einer ,,maldigen bis schweren® beziehungsweise einer

»Schweren Herzinsuffizienz* entspricht.

Die anaerobe Schwelle konnte bei 76% der Patienten bestimmt werden. Die
Sauerstoffaufnahme lag zwischen einem Minimum von 4,62 ml/kg/min und einem
Maximum von 13,15 ml/kg/min an der anaeroben Schwelle. Der Mittelwert lag bei 7,85
mi/kg/min (+-1,97), was nach der Weber-Klassifikation einer schweren Herzinsuffizienz

entspricht (Klasse D).

10. Atemagquivalent fur Kohlendioxid

Der menschliche Organismus gibt in Ruhe und vermehrt bei korperlicher Anstrengung
Kohlendioxid Uber die Lunge an die Umwelt ab. Bei korperlicher Anstrengung bildet der
Korper an zwei Stellen Kohlendioxid, und die Menge an CO,, die pro Zeiteinheit
abgegeben wird, steigt. Zum einen entsteht Kohlendioxid als ,Abfallprodukt” bei der
metabolischen Okxidation - so werden 75% des aufgenommenen Sauerstoffs in
Kohlendioxid abgebaut - zum anderen entsteht CO, bei der Pufferung von Laktat.

Die Ventilation ist eng mit dem CO,-Gehalt des Blutes verkntipft, weshalb die Analyse der

beiden Parameter (Ventilation und VCO;) einen dhnlichen graphischen Verlauf nimmt.
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Das Atemaguivalent errechnet sich aus dem Verhdtnis der Ventilation zur

K ohlendioxidproduktion:

Ve/VCO,=Ventilation/K ohlendioxidabgabe

Das Atemaquivalent definiert die Menge an ventilierten Atemgasen, um einen Liter CO,
aus dem Kreidauf zu entfernen. Bel gesunden Probanden liegt der Ruhewert zwischen 25
und 30 und fallt zu Beginn der submaximalen Belastung geringfigig ab, um im weiteren
Verlauf der Belastung wieder anzusteigen®. Eine Erhohung des Ateméquivalents fir
Kohlendioxid findet sich unter anderem bei Patienten mit Herzinsuffizienz als Ausdruck

einer eingeschrankten Atemeffizienz.

In der von uns untersuchten Patientengruppe kam es nur zu einem geringftigigen Abfall
des Ateméaquivalents bei submaximaler Belastung. Der Mittelwert blieb jedoch nahezu
konstant auf allen drei Belastungsstufen. Der Ruhewert stieg von 33,53 (+-4,91) auf 35 (+-
5,17) bis zum Ende der Belastung. Bereits ohne kdrperliche Anstrengungen waren die
Werte unglnstig erhoht. Ein Abfall des Atemaquivalents bel submaximaler Belastung kann
anhand des Wertespektrums und der individuellen Verlaufskurven nur bedingt verdeutlicht
werden. So lag das Minimum in Ruhe bei 26, wahrend das Minimum bei submaximaler
Belastung bel 23 lag. Das Maximum bel 20 Watt war ebenfalls gegentiber dem in Ruhe
erniedrigt (46 im Vergleich zu 48). Die Mittelwerte spiegelten diesen Verlauf nicht wieder
(33,53 +-4,91 auf 34 +-5,85).
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4.2 Zusammenhange zwischen dem Einschwemmkatheter und der Spiroergometrie

4.2.1 Zusammenhange zwischen den Daten der Spiroergometrie und den Daten des
Einschwemmkatheters
Kann die nichtinvasive Spirometrie, die invasive Untersuchungstechnik des Ein-

schwemmkatheters ersetzen?

Wir stellten uns zu Beginn der Untersuchungen die Frage, ob signifikante Zusammenhange
zwischen den Daten der Spiroergometrie und dem Einschwemmkatheter existieren und
welche Parameter der zentralen H&modynamik am Ende der Untersuchung die
leistungslimitierenden Faktoren der Herzinsuffizienz sind.

Die Parameter der Hamodynamik, die Sauerstoffaufnahme und das Atemaquivalent fir
Kohlendioxid zeigten zu Beginn, bei submaximaler Belastung, an der anaeroben Schwelle
und zum Ende der Untersuchung deutlich pathologisch verénderte und charakteristische
Werte einer Herzinsuffizienz mit systolischer Ventrikelfunktionsstorung (siehe 4.1). Es
fanden sich jedoch keine Korrelationen zwischen den Druckverhdtnissen der zentralen
Hamodynamik, also den Daten des Einschwemmkatheters (RAP, PAP, PCWP), und den
Messgrof3en der Spiroergometrie (VO, und Vg/VCO,) in Ruhe, unter submaximaler
korperlicher Leistung und an der anaeroben Schwelle. Daraus léasst sich ableiten, dass
scheinbar weder die kardialen Druckverhditnisse, noch die Druckverhdltnisse im
pulmonalen Gefaldbett einen Einfluss auf die Sauerstoffaufnahme und das Atemaquivalent
in Ruhe und unter submaximalen Bedingungen haben. Es besteht somit nicht die
Moglichkeit, anhand der Daten einer spiroergometrischen Untersuchung Rickschllisse auf
die zentrale Hamodynamik in Ruhe, bei submaximaler Belastung und an der anaeroben
Schwelle zu ziehen. Die Ursache der fehlenden Zusammenhange in Ruhe und bei
submaximaler korperlicher Betétigung liegt darin begriindet, dass das insuffiziente Herz
auf die Anforderungen der Umwelt bis zu einer bestimmten Belastungsintensitét adaquat
reagieren kann. Hier zeigt sich der Nutzen der Belastungsuntersuchung, da es beim
Groliteil der Patienten meist erst im Laufe der Untersuchung zu einer Dekompensation der
kardialen Forderleistung kommt.

Selbst zwischen dem kardialen Index und der Sauerstoffaufnahme konnte in Ruhe und bei
submaximaler Belastung keine Verbindung gefunden werden, was die Ungenauigkeit der

indirekten Messung des Herzzeitvolumens nach Fick zeigt™® %% 1% 19 197 yrsichlich
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kommt die haufig beobachtete Cheyne-Stokes-Atmung und das verminderte Ansprechen
der Chemorezeptoren der Patienten in Frage'®,

Bei maximaler Belastung zeigte sich eine deutlich eingeschrankte Sauerstoffaufnahme und
ein deutlich erhohtes Atemaquivalent fir Kohlendioxid. Die verminderte
Sauerstoffaufnahme ist en Indiz for die mangelnde kardide Reserve und die
Belastungsintoleranz der Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. PeakVO,
korrelierte positiv mit dem kardialen Index (t,=0,33, p=0,003) und der Schlagarbeit des
linken (t,=0,30, p=0,006) sowie des rechten Ventrikels (t,=0,23, p=0,04). Folglich ist ein
grundlegender Zusammenhang zwischen dem Leistungsvermdgen und der kardialen
Auswurfleistung festzuhalten. Auch konnen die représentativen Parameter des
ventrikuléren Leistungsvermdgens am Ende der Untersuchung unter zu Hilfenahme der
Spiroergometrie abgeschédtzt werden, was durch den dtatistischen Zusammenhang
zwischen dem kardialen Index, der rechts- und linksventrikuléaren Schlagarbeit einerseits
und der Sauerstoffaufnahme und dem Ateméaquivalent fir Kohlendioxid andererseits belegt
ist.

Die Spiroergometrie als schonendes nicht-invasives Verfahren kann jedoch keine
umfassende Aussage Uber die zentrale Hamodynamik treffen. Die Vielzahl der durch eine
Einschwemmkatheterisierung gelieferten Daten und Einblicke in die kardiale Situation &3
sich nicht durch eine Spiroergometrie erschliefen. Demzufolge ist die in der Uberschrift
gestellte Frage mit Nein zu beantworten, die Spiroergometrie kann die

Rechtsherzeinschwemmkatheteruntersuchung nicht vollstandig ersetzen.

4.2.2 Lestungdimitierende Faktoren be Patienten mit systolischer Ventrikel-

funktionsstoérung

Daruber hinaus soll die Studie ersichtlich machen, welche Parameter der zentralen
Hamodynamik die leistungslimitierenden Faktoren sind und welchen Nutzen die invasive
Einschwemmkatheteruntersuchung in der Diagnostik bel Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz hat.

Ist die zentrale Hamodynamik der leistungslimitierende Faktor bei herznsuffizienten
Patienten?

Lasst sich die kardiale Leistungsreserve durch die zentrale Hamodynamik in Ruhe und bel

submaximaler Belastung abschatzen?
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4.2.2.1 Zusammenhange zwischen der Sauer stoffaufnahme und der zentralen
Hamodynamik bei maximaler Belastung
I st die zentrale Hamodynamik der leistungslimitierende Faktor bel herzinsuffizienten

Patienten?

Die einer Herzinsuffizienz zugrunde liegende Pathophysiologie ist eine systolische
Dysfunktion des linken Ventrikels, verursacht durch den Verlust an Muskelmasse (zum
Beispiel nach einem Myokardinfarkt) oder einer eingeschrankten Kontraktilitdt. Dies ist

die Ursache fir verschiedene hdamodynamische V eranderungen:

1. eine verminderte Auswurfleistung bei Belastung oder in schwereren Fallen bereits
in Ruhe;

2. en erhohter Fullungsdruck des linken Ventrikels in Ruhe beziehungsweise bei
korperlicher Aktivitét;

3. eine Erhohung des Pulmonalarteriendrucks und des zentralen Venendrucks bei
einer chronischen Herzschwéche.

Diese Veranderungen der zentralen Hamodynamik fuhren letztendlich zu den klassischen
Symptomen einer Herzinsuffizienz mit Atemnot, Flussigkeitsretention, Leistungs-
minderung und Minderversorgung der Organsysteme. Als Leistungsminderung definiert
man die Einschrénkung der physischen Leistung, bei der grof3e Muskelgruppen an einer
dynamischen Bewegung beteiligt sind, durch Mudigkeit oder Atemnot. Der durch eine
Herzinsuffizienz verursachte Leistungsabfall ist haufig der erste Grund, weshalb Patienten
sich in arztliche Behandlung begeben. Daher ist die Leistungsschwache eng mit der
Diagnose der Herzinsuffizienz verknupft.

Nach wie vor werden die Grinde der Leistungsintoleranz bel Patienten mit einer
systolischen Ventrikeldysfunktion kontrovers diskutiert. Es ist bisher nicht abschlief3end
geklart, welchen Einfluss die pathologischen Verdnderungen der zentralen Hamodynamik
und der Atemeffizienz haben.

Als Bezugsgrolle des Leistungsvermogens dient die Sauerstoffaufnahme am
Belastungsende. Sie hat sich a's Parameter zur Bestimmung des L eistungsvermogens in der
Kardiologie und Sportmedizin fest etabliert und war auch in unserer Untersuchung mit der
L eistung gemessen in Watt signifikant verknipft (t,=0,43, p=0,0001).

Erste Uberlegungen, die kardialen Reserven und die kardiale Leistungsfahigkeit objektiv

anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme zu klassifizieren, wurden 1982 von Weber et
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a. angestellt. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass der kardiale Index und die peakVO,
miteinander korrelieren und leiteten daraus die Weber-K lassifikation ab®’.

Dieser Zusammenhang wurde 1984 von der Arbeitsgruppe um Franciosa und Leddy in
gleicher Weise herausgearbeitet”®. Die pathologische Erhthung des pulmonalkapilléren
Verschlussdrucks bel Belastung konnte von Franciosa nicht als Ursache fir die
eingeschrankte Leistungsfahigkeit bei Patienten mit einer linksventrikuldren Dysfunktion
identifiziert werden. Dasselbe zeigte sich auch in unseren Untersuchungen. Trotz des
erhohten pulmonalkapilléren Verschlussdrucks und der damit verbundenen Hypothese
einer interstitiellen Einlagerung von Flussigkeit und einer konsekutiven Verringerung der
Compliance der Lunge, kam es zu keinem Abfall des Sauerstoffpartialdrucks und des
Sauerstoffgehalts im Blut, sowie zu keinem Anstieg des CO,-Partiadrucks. Franciosa
schlussfolgerte aus dieser Tatsache und der Korrelation zwischen dem kardialen Index und
der Sauerstoffaufnahme bel maximaler Leistung (r=0,73, p<0,001), dass as einzige
plausible Erklérung fir die inadaguate Leistungssteigerung, die Einschréankung der
kardialen Leistungsfahigkeit und die dadurch entstehende Minderversorgung der
arbeitenden Gewebe in Frage kommen.

Auch Szlachcic kam zu der Uberzeugung, dass der kardiale Index mitentscheidend fur das
Leistungsvermdgen der Patienten ist™?. Er fand einen signifikanten Zusammenhang an der
Belastungsgrenze zwischen dem kardialen Index und der peakV O, (r=0,82, p<0,001), der
Belastungsdauer (r=0,85, p<0,01) und der Belastung in Watt (r=0,80, p<0,001). Ein
weiterer signifikanter Zusammenhang fand sich zwischen der Herzfrequenz und peakV O,
(r=0,70, p<0,001). Aufgrund des konstant bleibenden Schlagvolumens wurde von
Szlachcic geschlussfolgert, dass die Steigerung der Herzfrequenz einen bedeutenden
Einfluss auf das L eistungsvermdgen hat.

Massie beschrieb schliefdlich Ende der 80er Jahre ein Zusammenspiel von drel Faktoren als
Ursache fiir die eingeschrénkte Belastbarkeit der Patienten’. So machte er das verminderte
Ansprechen auf adrenerge Botenstoffe des sympathischen Nervensystems und eine
unzureichende Steigerung der muskuléren Perfusion in der Peripherie, die zusétzlich durch
den gestorten Metabolismus der quergestreiften Muskulatur negativ verstérkt wird,
verantwortlich fur die Symptome der Patienten.

Auch Sullivan befand 1992 die kardiale Auswurfleistung als ausschlaggebende Grol3e, die
letztendlich bei einer Herzinsuffizienz zu einem verfriht einsetzenden anaeroben
Stoffwechsel und folglich Mudigkeit fuhrt'®. Als weitere Ursache des eingeschrankten
kardidlen Pumpvermégens fihrte er neben der systolischen Dysfunktion den héufig bei

herzinsuffizienten Patienten zu beobachtenden Rickstrom Uber der insuffizient
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gewordenen Mitralklappe an. Dieser Einfluss auf das Schlagvolumen wurde 1994 von Lele
et. a untermauert, der bel Patienten mit einer Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese
einen Zusammenhang zwischen der diastolischen Fullungszeit des linken Ventrikels und

dem Leistungsvermogen der Patienten beschrieb®® 2

. In der von Lapu-Bula 2002
verdffentlichten Arbeit wurde schliefdich der Zusammenhang zwischen dem mitralen
Ruckstrom und der peakVO,, dem Schlagvolumen und dem pulmonalkapilldren
Verschlussdruck (r=-0,55, -0,87 und 0,62; p<0,01) nachgewiesen’®.

Einen weiteren interessanten Ansatz liefert Parthenakis, der als entscheidenden Parameter
die Fullungsgeschwindigkeit des linken Ventrikels erachtet. Parthenakis sieht einen
kausalen Zusammenhang zwischen der verminderten Fullungsgeschwindigkeit und der
verminderten Auswurfleistung des Herzens, was schlussendlich zu einem eingeschrénkten
L eistungsvermogen fuhrt?®,

In den 90er Jahren wurden Arbeiten vorgelegt, die die Forderleistung des Herzens als
zentrale Grole unterstrichen. Wahrend Metra Korrelationen zwischen peakVO,, dem
kardialen Index (r=0.89, p<0.001) und zusdtzlich dem Index der Schlagarbeit (r=0.74,
p<0.001) fand™®, beschrieb Meyer einma mehr den Zusammenhang zwischen dem
Leistungsvermdgen und der kardialen Auswurfleistung (r=0.80, p<0.001)**.

Es wurden jedoch auch Arbeiten veroffentlicht, die weitere Ursachen fir die
eingeschrankte Leistungsfahigkeit anfiihrten. Lejemtel, Sullivan und Mancini beschrieben
einen Einfluss der glattwandigen Muskulatur der Gefél3e, des gestérten Metabolismus der
quergestreiften Muskulatur und der Atmung auf die Leistung der Patienten®® 2% 207,
Wilson verdffentlichte 1995 zwei Arbeiten®® 2, die die bisherigen Ergebnisse in Frage
stellten und somit auch nicht mit den von uns gefundenen Ergebnissen Ubereinstimmen.
Wilson fand bel 56% seiner Patienten eine normale, kardiale Forderleistung und vermutete
periphere Faktoren als vorrangig ausschlaggebend fir die eingeschrankte Leistung. Bei
genauerer Betrachtung dieses gegensétzlichen Erklarungsansatzes zeigt sich jedoch die
unterschiedliche Festlegung des Normbereichs der kardiden Auswurfleistung als
pathologisch beziehungsweise physiologisch. Wilson definierte seine Normwerte der
Auswurfleistung anhand verschiedener Quellen, die verschiedene Belastungsprotokolle fur
ithre Untersuchungen verwendeten und nur wenige Patienten mit einer eingeschrankten
Auswurfleistung beinhalteten.

In einer aktuellen Untersuchung, die dem Studiendesign unserer Untersuchung entspricht,
finden sich Ergebnisse, die mit unserer Untersuchung (ibereinstimmen®. So lag
beispielsweise bel Patienten von Matsumoto die peakV O, in einem Bereich zwischen 11.5

und 26.9 ml/min/kg. Aufgrund der maximalen Sauerstoffaufnahme ergaben sich zwei
A
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Gruppen, wobei der Gruppe A alle Patienten mit einer peakV O, gleich 18 ml/min/kg und
grofder umfasste und der Gruppe B alle Patienten mit einer Sauerstoffaufnahme kleiner als
18 ml/min/kg zugeordnet wurden. In Ruhe konnten keine Unterschiede bezliglich der
zentralen Hamodynamik festgestellt werden, jedoch zeigte sich bel maximaler Belastung in
Gruppe B ein kleinerer kardialer Index (6,1 +-1,2 I/min/m? versus 3,9 +-1,1 I/min/m?
p<0,05). Ein weiterer Beleg des Zusammenspiels von kardialem Index und
Sauerstoffaufnahme bel Belastungsabbruch ist der Zusammenhang zwischen der
Sauerstoffaufnahmekinetik und dem kardialen Index. Abschlief3end konnte von Matsumoto
festgestellt werden, dass die Sauerstoffaufnahmekinetik eng mit der Kinetik des kardialen
Auswurfs verknipft ist, und Patienten mit einer moderaten bis schweren Herzinsuffizienz
eine verzogerte Anstiegssteilheit dieser beiden Parameter bei Belastung aufweisen. Keinen
Einfluss hingegen hatte die Sauerstoffextraktion im Gewebe (arteriovendse O,-Differenz),
was einen peripheren Einfluss auf die Leistungsfahigkeit unwahrscheinlich macht. In der
Arbeit von Matsumoto wurden die Daten der Spiroergometrie und des
Einschwemmkatheters erstmals zeitgleich gemessen.

Wahrend Szlachcic einen Einfluss der Herzfrequenz auf die Sauerstoffaufnahme und somit
auf das Leistungsvermdgen nachweisen konnte'??, konnten wir (bereinstimmend mit
Metra™®, interessanterweise keinen Einfluss der Herzfrequenz auf die Sauerstoffaufnahme
finden. Eine mdgliche Erkldrung ist die Berechnung des Korrelationskoeffizienten bel
Szlachcic nach Spearman, was aufgrund von Ausreil3ern leicht zu Scheinkorrelationen
fuhrt. Auch die von uns statistisch nicht nachweisbaren Zusammenhange zwischen dem
kardialen Index und der Herzfrequenz zeigen die primére Abhangigkeit der kardiaen
Forderleistung vom Schlagvolumen. Die Abhéngigkeit der peakVO, und somit der
erbrachten Leistung sowohl vom kardialen Index und der Schlagarbeit des linken Herzens
lasst die Schlussfolgerung zu, dass das Schlagvolumen eine entscheidende Rolle spielt, da
die Steigerung der kardialen Forderleistung von der Erhdhung des Schlagvolumens
abhéngig ist. Diese Gegebenheit 183 sich in Ubereinstimmender Form bel Weber und
Kinasewitz nachlesen. Patienten der Weber-Klassifikation B, C und D zeigten eine
verminderte Steigerungsmoglichkeit des Schlagvolumens wéahrend zunehmender
korperlicher Belastung. Insbesondere Patienten, die sich der Gruppe D zuordnen lief3en,
konnten am Ende der Untersuchung von Weber et al. ihr Schlagvolumen nicht steigern.
Hingegen hoben sich die einzelnen Patientengruppen hinsichtlich der Herzfrequenz nicht

voneinander ab®’.
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Eine wichtige Rolle hinsichtlich der Herzfrequenz und dem Schlagvolumen spielt die
chronotrope Inkompetenz der Patienten. Sie ist durch eine ,,Downregulation* der 3
Rezeptoren bei einem dauerhaft erhdhten Sympathikustonus bedingt. In Arbeiten, die einen
Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und der maximalen Sauerstoffaufnahme
erkannten”® ?!°, fand sich bei genauerer Betrachtung ein deutlich htherer Mittelwert fir
die Sauerstoffaufnahme und eine deutlich hohere Herzfrequenz bei maximaler Belastung.
In unserem Patientenkollektiv konnten wir eine eindeutige, chronotropische Inkompetenz
nachweisen, da die prediktive Herzfrequenz nicht anndhernd erreicht wurde. Die mittlere
Herzfrequenz konnte durchschnittlich nur um 20 Schlége/min gesteigert werden und lag
bei maximaler Belastung bei nur 98 Schlégen/min, was in etwa 60% der zu erwartenden
Herzfrequenz entspricht (162 Schlége/min). Daraus 18/3% sich schlussfolgern, dass die
kardiale Forderleistung bei Patienten mit einer ausgepragten chronotropen Inkompetenz
primér Uber das Schlagvolumen reguliert wird.

Sowohl der kardiae Index als auch die linksventrikulére Schlagarbeit wird Uber das
Schlagvolumen errechnet. Zu beachten ist die verwendete Messmethode des kardialen
Index, der unabhangig von der Sauerstoffaufnahme unter Anwendung der

Thermodilutionsmethode bestimmt wurde.

Jedoch nicht nur dem kardialen Index sondern auch der Korrelation zwischen der
linksventrikuldren Schlagarbeit und peakV O, ist ein bedeutender Stellenwert zuzuordnen
(t,=0,30, p=0,006), was bisher nur Metrain dieser Form beschrieben hat'®.

Die linksventrikuléare Schlagarbeit nimmt unter den Parametern der Hamodynamik
scheinbar eine zentrale Rolle ein. So ist sie zum einen eng mit dem kardialen Index und
den Parametern des linken Herzens verknlUpft, zum anderen fanden sich auch
Zusammenhange mit den Parametern des rechten Herzens, dem systemischen Blutdruck
und den Druckverhéltnissen der Lungenstrombahn. Die statistische Auswertung ergab eine
positiv korrelierende Beziehung zwischen der linksventrikuléren Schlagarbeit, dem
kardialen Index und dem Blutdruck und ein negativ korrelierendes Ergebnis mit dem
rechtsatrialen Druck, dem pulmonalarteriellen Druck und dem pulmonalkapilldren
Verschlussdruck.

»Last but not least” ist das Zusammenspiel zwischen der rechtsventrikuléren Schlagarbeit
und der maximalen Sauerstoffaufnahme nicht zu vernachldssigen. Bereits in den 80er

Jahren wurde der Frage nachgegangen, ob auch der rechte Ventrikel einen Einfluss auf die
211 212
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Insbesondere die Auswurffraktion des rechten Ventrikels wurde eingehend untersucht.
Pathophysiologisch  wurde die Korrelation zwischen der rechtsventrikul&ren
Auswurffraktion (RVEF) und peakVO, (r=0.70, p< 0.001) durch eine Erhohung der
rechtsventrikularen Nachlast erklart. Die von Baker angestellte Uberlegung, dass der rechte

Ventrikel eine Rolle in der Leistungsminderung spielt?**

, wurde in Untersuchungen von
Szlachcic durch den Zusammenhang zwischen der rechtsventrikularen Auswurffraktion
und peakVO, (r=0,55) verstarkt'?®>. Die Tatsache, dass sich bei Patienten mit einer
schweren Herzinsuffizienz (peakVO, <10 mi/min/kg) ein erhohter rechtsatrialer Duck,
Pulmonalarteriendruck, pulmonakapill&rer Verschlussdruck und ein geringeres
Schlagvolumen, ein reduzierte rechtsventrikulare und linksventrikul&re Auswurffraktion,
sowie ein verminderter kardialer Index fand, lasst auf den leistungsmindernden Einfluss
der zentralen Hamodynamik schlief3en.

Diese Tatsache wurde allerdings in neueren Untersuchungen bereits wieder bezweifelt*.
Auch wenn unser Ergebnis statistisch nur schwach ausgepragt ist, 1asst sich eine deutliche
Tendenz feststellen, die besagt, dass das rechte Herz das Aktivitéatsniveau mitbestimmt. Es
fand sich nicht nur ein kausaes Zusammenspiel zwischen der rechtsventrikuldren
Schlagarbeit und peakV O,, sondern auch eine Verknipfung zwischen dem rechtsatrialen
Druck und der rechtsventrikuléren Schlagarbeit mit dem kardialen Index. Folglich wird der
kardiale Index as Mal fur das linksventrikul&re Leistungsvermogen vom rechten Herzen

beeinflusst.

Keine bestehenden Zusammenhange konnten wir zwischen den Dricken des rechten
Vorhofs und des Lungengeféi3systems (RAP, PAP, PCWP) und dem Leistungsvermégen
der Patienten finden. Typischerweise ist das Krankheitsbild der chronischen Herz-
insuffizienz mit einer chronischen Erhéhung des rechtsatrialen, des Pulmonal- und des
pulmonalkapilldren Verschlussdrucks assoziiert, was sich bereits in Ruhe dokumentieren
|&3t. Eine chronische Erhohung des rechtsatrialen Drucks, des pulmonalarteriellen Drucks
und des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks wird vom Korper toleriert und schrénkt die
Sauerstoffaufnahme und damit das Leistungsvermdgen nicht ein. Das bestétigt auch die
Tatsache, dass eine pathologische Erhdhung des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks
nicht mit einem Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks einhergeht .

Im Gegensatz dazu ist die abrupt auftretende, pathol ogische Erhéhung des Drucks bei einer
akuten Herzinsuffizienz die ausschlaggebende Komponente, die im Rahmen des

entstehenden L ungenddems in eine lebensbedrohliche Diffusionsstorung mondet.
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Letztlich sind als zentrale, leistungdimitierende Faktoren das Lestungsvermdgen des
linken Ventrikels und - obwohl statistisch nur schwach ausgepragt - das des rechten
Ventrikels anzusehen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der kardiale Index und die linksventrikuldre
Schlagarbeit, welche das Leistungspotential des linken Ventrikels reprasentieren, auf allen
Belastungsstufen eng miteinander verknipft sind und Uber das Leistungsvermodgen der
Patienten entscheiden. Kardiovaskuldre Erkrankungen lassen einen offensichtlichen
Einfluss auf die kardiale Auswurfleistung und deren Steigerung unter Belastung erkennen;
jedoch spielen auch Alter, Geschlecht und korperlicher Fitnesszustand eine Rolle. Sowohl
der kardiale Index as auch die Schlagarbeit der linken Herzkammer bel Belastung war
vom Body-Mass-Index abhangig. Zusédtzlich waren diese beiden Parameter bel einer
Belastung von 20 Watt vom Alter abhangig. Das Geschlecht spielte keine Rolle. Diese
Gegebenheit kdnnte jedoch auch mit der geringen Anzahl welblicher Patienten (n=8) in
Zusammenhang stehen.

Die Steigerung der Auswurfleistung des linken Ventrikels setzt eine ErhShung der
Herzfrequenz und des Auswurfvolumens voraus. Wahrend im Alter die maximale
Herzfrequenz kleiner wird, verdeutlicht der Body-Mass-Index den Fitnesszustand und
damit das Schlagvolumen. Bei trainierten Probanden ist das enddiastolische Volumen, um
10% bis 50% hoher und das endsystolische Volumen geringer”*. Das reduzierte
Leistungsvermbgen bel der Herzinsuffizienz und die damit verbundene frihzeitige
Ermidung ist somit auf die eingeschrénkte kardiale Forderleistung und die daraus
resultierende Minderversorgung der peripheren Organsysteme - speziell der arbeitenden
Muskulatur - zurtckzufihren. Die Unterversorgung der peripheren Gewebe mit Sauerstoff
und Substraten fuhrt zu einem vorzeitigen Anlaufen der anaeroben Glykolyse und der

damit verbundenen gesteigerten Produktion von Laktat.

Saltin beantwortet die Frage, ob die zentralen GrofRen der Hamodynamik oder die der
peripheren Muskulatur ursachlich fur die verminderte maximale Sauerstoffaufnahme sind,
anhand der geringfiigigen Veranderung der arterioventsen Differenz (14 auf 15 Vol. %)

189 Auch Franciosa

trotz der erhdhten Perfusion der peripheren Muskulatur unter Belastung
und Matsumoto zogen ene periphere Ursache aufgrund der konstanten
Sauerstoffextraktion in der Peripherie nicht in Erwagung’® *. Dementsprechend blieb der

Sauerstoffpartialdruck bei der Untersuchung durch Franciosa (96 +-15 mmHg) konstant
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und der arterielle Sauerstoffgehalt stieg bel Belastung sogar geringfiigig von 16 +-2 Vol %
auf 17 +-2 Vol % an.

Dennoch wird die Rolle der peripheren Faktoren auch heute noch kontrovers diskutiert.
Verschiedene periphere Faktoren, wie die abnorme Struktur und der abnorme Aufbau der
quergestreiften Muskulatur®® %!, die pathologisch verminderte Vasodilatation peripherer

717218 und neurohumorale Verénderungen™®* kénnen hier eine Rolle spielen. In einer

Venen
aktuell erschienenen Verdffentlichung vom Mai 2004 stellen Cohen-Solal und Beauvais
einmal mehr die Frage nach den peripheren Faktoren®®. Florea andererseits kam zu der
Uberzeugung, dass sowohl die zentralen als auch die peripheren Faktoren ursichlich sind.
Demnach sai die zentrale Hamodynamik ausschlaggebend bei Patienten mit einer geringen
Symptomatik, wohingegen bei Patienten mit einer schweren Herzinsuffizienz die
peripheren Faktoren die leistungslimitierende Ursache seien”®. Eine endgtiltige Kl&rung,
ob die peripheren Faktoren eine untergeordnete Rolle beziehungsweise Uberhaupt eine
Rolle spielen, steht noch aus. Unserer Meinung nach, unter Berticksichtigung des aktuellen
Wissenstandes, stehen zum jetzigen Zeitpunkt eindeutig die zentralen Faktoren im

Vordergrund.

4.2.2.2 Zusammenhange zwischen dem Atemaquivalent fir CO, und der zentralen

Hamodynamik bei maximaler Belastung

Die Erhthung des Atemaquivalents fur Kohlendioxid wird in der modernen Kardiologie
immer mehr berticksichtigt und gewinnt zunehmend an Bedeutung, da sie sich unter
anderem bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz als Ausdruck einer eingeschréankten
Atemeffizienz darstellt und sich in ihrem Schweregrad das Ausmald der Herzinsuffizienz
widerspiegelt.

Die Beziehung zwischen der Sauerstoffaufnahme und dem Ateméaquivalent ist hinlanglich
bekannt. Unter Belastung findet sich bel Patienten mit einer eingeschrénkten systolischen
Ventrikelfunktion eine eingeschrdnkte Sauerstoffaufnahme und en  erhohtes
Atemaquivalent fir CO,. Bedingt wird die pathologische Erhéhung von Ve/VCO, durch
ein Missverhdltnis zwischen Ventilation und Perfusion und einer Erhéhung des Totraums
bei korperlicher Aktivitét. Frihere Untersuchungen beschrieben den negativen, linearen
Zusammenhang zwischen den beiden Parametern®". In unseren Untersuchungen fand sich,
Ubereinstimmend mit den bisher verdffentlichten Ergebnissen, eine negative Korrelation
zwischen der Sauerstoffaufnahme und dem Ateméguivalent fir Kohlendioxid. Der

Korrelationskoeffizient nach Kendall Tau ergab t,=-0,32. Eine verminderte Sauerstoff-
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aufnahme lasst somit auf ein erhdhtes Atemaguivalent fir Kohlendioxid schlief3en. Das
wiederum wirft die Frage auf, welchen Einfluss Ve/VCO, und somit die Atemeffizienz auf
das Leistungsvermdgen hat. Insbesondere sind die von uns gefundenen Zusammenhénge
zwischen dem Ateméaquivalent und dem kardialen Index, sowie der linksventrikuléren
Schlagarbeit zu berticksichtigen. Die Ergebnisse waren statistisch signifikant, jedoch nur
schwach ausgepragt (tp=-0,24; p=0,037, t,=-0,25; p=0,033). Auf Grund der Korrelation
zwischen dem kardialen Index und dem Atemaquivaent fir CO, war sich Metra vom
Einfluss der Atemeffizienz auf das Leistungsvermogen gewiss?. Clark hingegen kam
2002 zu der Uberzeugung, dass die Atemkapazitdt beziglich dieser Frage keine
entscheidende Rolle spielt. Obwohl er ein vermindertes Atemminutenvolumen bei
Patienten mit systolischer Ventrikeldysfunktion im Vergleich zu gesunden Probanden am
Ende der Belastung nachweisen konnte, existierten keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen bezogen auf die maximale willkirliche Ventilation (60.0 (+- 19.0)%versus
65.7 (+-12.4)%)%*,

Auch sind bei der Leistungsminderung durch respiratorische Faktoren, eine Hypoxie und
eine durch zentrale Faktoren stimulierte Hyperventilation mit konsekutiver Alkalose zu
erwarten®. Die von Clark und Metra beschriebenen Ergebnisse und die von uns und
anderen beschriebenen Daten, die der kardialen Auswurfleistung eine bedeutende Rolle
zuschreiben, lassen den Schluss zu, dass die pathol ogische Erhéhung des Atemaquivalents
fur Kohlendioxid nur eine untergeordnete Rolle spielt und vermutlich nur die Folge der
verminderten kardialen Auswurfleistung und nicht die Ursache des eingeschrénkten
Leistungsvermogensiist.

Der grundlegende Zusammenhang zwischen der Atemeffizienz, Veg/VCO,, und der
Sauerstoffaufnahme lasst sich auch anhand der Ergebnisse nachvollziehen. Demnach
fanden sich bel Belastungsabbruch dieselben allerdings negativ korrelierenden
Zusammenhadnge einerseits zwischen den Parametern Vg/VCO, und der zentralen
Hamodynamik und andererseits zwischen der Sauerstoffaufnahme und der zentralen

Hamodynamik.

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Untersuchung, die im Unterschied zu
bisherigen Untersuchungen durch die zeitgleiche Erhebung der Daten eine direkte
Zuordnung der Daten des Einschwemmkatheters und der Spiroergometrie erlaubt, die
zentrale Rolle der kardialen Forderleistung bezugnehmend auf das Leistungsvermogen
unterstreichen und die untergeordnete Rolle der Atemeffizienz - unter Einbeziehung des

aktuellen Wissenstandes - darlegen.
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Auch konnten wir anhand unserer Ergebnisse den Stellenwert der Katheteruntersuchung
verdeutlichen, da die Daten der zentralen Hamodynamik nicht durch die Ergebnisse der
Spiroergometrie ersetzt werden kénnen.

Unglicklicherweise fanden sich nur Zusammenhénge bei maximaler korperlicher
Belastung der Patienten, was immer ein gewisses Risiko mit sich bringt. Die maximale
Belastung von Patienten mit kardialen Leiden ist nach wie vor ein viel diskutiertes Thema,
da submaximale Belastungen, beispielsweise an der anaeroben Schwelle, weder vom
Patienten noch vom Untersucher beeinflusst werden kénnen und mit einem geringeren
Risko an Komplikationen behaftet sind. Unsere Untersuchung liefert jedoch keine
Argumente dafir, dass Untersuchungen bei submaximaler konstanter Belastung einen
Vorteil gegentiber der stufenweisen Belastungsuntersuchung aufwei sen.

4.2.2.3 Zusammenhange zwischen der Sauer stoffaufnahme und der zentralen Hamo-
dynamik in Ruhe und bei submaximaler Belastung
Lasst sich die das Leistungsmaximum anhand der zentralen Hamodynamik in Ruhe und

bei submaximaler Belastung abschatzen?

Im zweiten Teil der Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob es eine Mdglichkeit gibt,
anhand der hdmodynamischen Daten in Ruhe und bel submaximaler Belastung, das
Leistungsvermogen der Patienten abzuschétzen. Der Grund hierfir war, das Risiko bei
Untersuchungen von Patienten mit einer systolischen Dysfunktion mdglichst klein zu
halten. Die maximale Belastung herzinsuffizienter Patienten und die damit einhergehende
Provokation kardialer Reserven bringt immer Risiken mit sich.

Ein weiteres Problem stellt die subjektive Beurteilung der Abbruchkriterien durch den
Untersucher dar. Somit entsteht ein Konflikt zwischen dem Wunsch nach aussagekréaftigen
Ergebnissen und der kritischen Beurtellung der Belastbarkeit des Patienten.

Die meisten Untersuchungen, die sich mit dem prediktiven Potential hémodynamischer
Parameter beschéftigten, beschrankten sich auf die Untersuchung der Zusammenhénge in
Ruhe und lassen somit die kérperliche Belastung auf submaximalen Belastungsstufen
aufder Acht. In unserer Studie fanden sich zwei Parameter in Ruhe, die scheinbar einen
Einfluss auf die maximale Leistungsfahigkeit haben. Es existieren fur den Pulmonal-
arteriendruck und die maximale Sauerstoffaufnahme bei Belastungsabbruch ein
Korrelationskoeffizient t,=-0,23 und en p-Wert von 0,04, sowie flUr den

pulmonalkapillaren Verschlussdruck und die maximale Sauerstoffaufnahme bei
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Belastungsabbruch ein Korrelationskoeffizient t,=-0,26 und p=0,02 als richtungweisende
Ergebnisse. Nach der Einteilung der Probanden anhand des Medians des pulmonal-
arteriellen Drucks und pulmonalkapillaren Verschlussdrucks in zwei Gruppen zeigte sich,
dass bel Patienten mit einem pulmonalkapill&ren Verschlussdruck kleiner als 15 mmHg
(Gruppe 1), was anndhernd einem physiologischen Wert entspricht, die mittlere
Sauerstoffaufnahme deutlich héher lag. Im Gegensatz dazu stand die Gruppe an Patienten,
deren Messung einen pulmonalkapilldren Verschlussdruck von 15 mmHg und mehr
(Gruppe 2) ergab und somit in Ruhe einen pathologisch erhthten Wert aufwiesen (12,5
versus 9,5 ml/min/kg). Es erreichte nur einer der Patienten aus Gruppe 2 den Mittelwert
der Sauerstoffaufnahme bel Belastungsabbruch der Gruppe 1.

Im Vergleich dazu war der Unterschied des Mittelwerts der maximalen
Sauerstoffaufnahme bel Belastungsabbruch der beiden Gruppen bezogen auf den

Pulmonalarteriendruck nur moderat (11,5 versus 10 ml/min/kg).

Der pulmonalkapillare Verschlussdruck als Parameter erwies sich auch bei 20 Watt und an
der anaeroben Schwelle als statistisch signifikanter Parameter zur Abschdtzung des
individuellen Leistungsvermogens. Der Korrelationskoeffizient stieg von -0,26 (p-Wert
0,02) in Ruhe auf —0,30 (p-Wert 0,021) bei 20 Watt und letztendlich auf —0,38 (p-Wert
0,007) an der anaeroben Schwelle an. Es konnte somit auf allen Stufen der submaximalen
Belastung ein statistischer Zusammenhang zwischen der Hohe des pulmonalkapilléren
Verschlussdrucks und der peakV O, nachgewiesen werden. Es a3t in jedem Fall beweisen,
dass ein verhdltnismaldig hoher pulmonalkapillarer Verschlussdruck in Ruhe, bei 20 Watt

und an der anaeroben Schwelle auf ein eingeschrénktes L el stungsmaximum hinweist.

1 16. 16
15| 15
S 14
14 =
c 14 - E
£ 13 = E
£ BB = 1
1 g =
= 1 = @
1S y g i
g 10 gn S
8 ° 8w 5,
g z — g
‘S 8 % 9 9
&, = [ZB
S 23 [}
D 6 171 >
&a 5 o 8
% = 4
35 T e 5
0 4 n 6
N= 19 20 N= 15 15 <3150 >=31,50
<15 >=15 <27 >=27
- Imonalkapillérer Verschlussdruck
pulmonalkapillarer Verschlussdruck pulmonalkapillérer Verschlussdruck réwm_g A_I;an
mmHg in Ruhe mmHg (20 Watt)

Auch bel einer Belastung von 20 Watt und an der anaeroben Schwelle a3t sich mittels

Einteilung Patienten in zwei Untergruppen schon belegen, dass der Mittelwert der
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Sauerstoffaufnahme am Ende der Untersuchung in der jewelligen Gruppe 1 deutlich
oberhalb des Mittelwertes von Gruppe 2 lag ( siehe Boxplots Seite 102). Bei 20 Watt und
an der anaeroben Schwelle lagen 75% der Probanden aus Gruppe 1 mit ihrer
Sauerstoffaufnahme Uber dem Mittelwert von Gruppe 2. Es lasst sich auch erkennen, dass
der Mittelwert von Probanden der Gruppe 1 im Lauf der Belastung von circa 12,5
mi/min/kg auf etwa 11 ml/min/kg fiel, wohingegen der Mittelwert der Gruppe 2 in etwa
gleich blieb oder sogar geringfligig stieg.

Als Konsequenz und unter Berilicksichtigung des nicht existierenden Zusammenhangs
zwischen dem pulmonalkapill&ren Verschlussdrucks bel maximaler Leistung und dem
peakVO, kann man festhalten, dass je intensiver die koérperliche Belastung ist, desto
deutlicher sind pulmonalkapillarer Verschlussdruck und peakV O, miteinander verknipft,
aber desto schwieriger gestaltet sich aufgrund der Anndherung der beiden Mittelwerte die
lei stungsorientierte Einstufung.

Die im Alltag dauerhaft erhohten Druckverhdtnisse in Ruhe und bei submaximaler
Téatigkeit verursachen letztendlich die Leistungsminderung, obwohl sich kein synchron
gemessener Zusammenhang zwischen der Sauerstoffaufnahme und dem Verschlussdruck
des pulmonalen Kapillarbetts in Ruhe, bei submaximaler Belastung und maximaler
Belastung fand. Es liegt also die Vermutung nahe, dass Patienten, die bereits in Ruhe und
bei submaximaler Belastung einen erhdhten pulmonakapilléren Verschlussdruck
aufweisen, eine deutlich verringerte Sauerstoffaufnahme haben. Die ursachlichen, patho-
physiologischen Mechanismen fir die Einschrankung der Sauerstoffaufnahme bei
Maximalbelastung sind Umbauprozesse der Lungenstruktur durch chronisch erhéhte
Drucke und Flussigkeitseinlagerungen im interstitiellen Gewebe und ein damit erschwerter
Gasaustausch® 2, Auch ist eine verzogerte diastolische Fiillung der Ventrikel mit den
erhdhten Druckverhaltnissen verkniipfte®®®. Diese pathophysiologischen Veranderungen
konnen von Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz zwar besser toleriert werden,
fuhren in der Summe jedoch zu einer Einschrankung der Leistungskapazitét. Demnach
koénnen Patienten mit normalen und geringfligig erhdhten Druckverhaltnissen in Ruhe die
vorubergehende Erhohung des pulmonalkapilldren Verschlussdrucks im Verlaufe der
Belastungsuntersuchung tolerieren, ohne dass die Sauerstoffaufnahme davon beeinflusst
wird.

Ein weiterer Hinweis fir die Vermutung, dass die bereits in Ruhe pathologisch veranderten

Druckverhaltnisse der Lungengeféf3e eine ausschlaggebende Rolle spielen, l&sst sich auch
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am jeweiligen Median ablesen, anhand derer die Einteilung des Patientenkollektivs in

Untergruppen erfolgte, da sie anndhernd physiol ogischen Werten entsprechen.

Auch ist die Korrelation zwischen dem Pulmonalarteriendruck und der maximalen
Leistungsfahigkeit richtungweisend. Es fand sich auch hier ein Zusammenhang mit
steigenden Korrelationskoeffizienten. Wahrend der Korrelationskoeffizient nach Kendall
Tau ty, in Ruhe noch bei -0,23 (p-Wert 0,04) lag, betrug der Koeffizient an der anaeroben
Schwelle t,=-0,31 (p-Wert 0,030). Auch die nichtsignifikanten Zusammenhange zwischen
peakV O, und dem Pulmonalarteriendruck bei 20 Watt, sowie zwischen peakV O, und dem
rechtsatrialen Druck konnen in diesem Zusammenhang interpretiert werden.

Schlussendlich ist der Einfluss der Druckverhdltnisse im Gefal3bett der Lunge auf das
maximale Leistungsvermdgen und damit auf die individuelle Sauerstoffaufnahme
festzuhalten. Von Bedeutung sind jedoch speziell die in Ruhe und bei submaximaler
Leistung pathologisch erhdohten Werte. Als prediktiver Parameter hat nach statistischen
Kriterien der pulmonalkapillére Verschlussdruck die grofite Aussagekraft.

Uber die Bedeutung der hamodynamischen Parameter in Ruhe zur Abschétzung der
peakVO, herrscht in der Literatur Uneinigkeit. Allerdings wird trotz der Vielzahl der
Parameter immer wieder die Korrelation zwischen dem pulmonalkapilldren
Verschlussdruck in Ruhe und peakVO, beschrieben™ 2° #2 Passend zu unseren
Ergebnissen ergab sich bei Franciosa ein Korrelationskoeffizient r=-0,54 und bei
Szlachich™® ein Korrelationskoeffizient r=-0,69. Weitere Korrelationen wurden von
Franciosa®™ und Metra®®® zwischen peakVO, und dem pulmonalarteriellen
Verschlussdruck, sowie dem pulmonalen Widerstand beschrieben, die sich in diesen
Kontext einordnen lassen. Die Untersuchungen der letzten Jahre zeigten deutliche
Gemeinsamkeiten mit unserer Arbeit. Zusétzlich wurden jedoch von Faggiano® et al. und
Nanas’® et al. respiratorische Parameter beriicksichtigt und untersucht. Diese Arbeiten
weisen Korrelationen zwischen der Diffusionskapazitdt der alveolaren Membran (r=0,42,
p<0,001)*®, dem intrapulmonalen Druck wéhrend der Exspiration (r=0,47, p<0,001)*%,
der Inspirationskapazitét (r=0,71, p<0,0001)?® in Ruhe und peakV O, auf. Entsprechend zu
unseren Ergebnissen formulierte Nanas et a. die folgende Formel zur Berechnung der
peakV Oy:

peakV0,=0,41 + 0,44 1C - 0,012 PCWP +- 0,23 (SE)
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Auch Nanas ist der Uberzeugung, dass der pulmonalkapillare Verschlussdruck ein
geeigneter hdmodynamischer Parameter ist, um die maximale Leistungsfahigkeit herz-
insuffizienter Patienten abzuschatzen (r=-0,43, p<0,002)??. Ubereinstimmende Ergebnisse
beschrieb Agostoni, der einen Korrel ationskoeffizient von r=-0,53 errechnete®®®.

Die Zusammenhange zwischen dem pulmonakapillaren Verschlussdruck, der
Inspirationskapazitdt und Diffusionskapazitat in Ruhe und der peakVO, wurde auf die
subklinisch bestehenden Fliissigkeitseinlagerungen in den Alveolen und dem Interstitium

zuriickgefuhrt®®’

. Andere Studien zeigten bereits eine negative Korrelation zwischen dem
pulmonalkapilldren Verschlussdruck, der forcierten Vitalkapazitét und der Totalkapazitét
der Lunge?®. Der ursachliche pathophysiologische Mechanismus spiegelt sich folglich in
einer Erh6hung des pulmonalkapilléren Verschlussdrucks wieder und fuhrt zu einer Ver-
minderung der Compliance der Lunge und somit zu ener restriktiven Lungen-
funktionsstorung. Weitere Ursachen, die eine Reduktion der Totalkapazitét der Lunge nach
sich ziehen, sind die Kardiomegalie, Pleuraergiisse, eine Erhdhung des zentralen Blut-

volumens und eine sich ausbildende Fibrose des L ungenparenchyms.

Der kardiale Index und die Schlagarbeit des linken Ventrikels sind weitere Faktoren, die
die maximale Leistung der Patienten beeinflussen. Hier ergaben sich positiv korrelierende
Ergebnisse zwischen dem kardialen Index, der linksventrikuldren Schlagarbeit und der
peakV O, bei 20 Watt und an der anaeroben Schwelle. Diese Tatsache ist konform mit den
Ergebnissen des ersten Teils unserer Untersuchung. Wie wir feststellen konnten, gibt es
keinen direkten Zusammenhang zwischen den Parametern des kardialen Index, der
linksventrikuldren Schlagarbeit und der Sauerstoffaufnahme in Ruhe und bei sub-
maximaler Belastung, was sich durch eine adaguate Anpassung des Herzens an die aul3eren
Gegebenheiten erklaren lasst. Erst wahrend der Belastung werden die fehlenden kardialen
Reserven aufgedeckt. Dessen ungeachtet konnen der kardiade Index und die links
ventrikulare Schlagarbeit bei submaximaler Belastung zur Abschdtzung der kardialen
Reserven herangezogen werden. Der Korrelationskoeffizient t, lag bei 20 Watt bei 0,27 (p-
Wert 0,037) und an der anaeroben Schwelle bei 0,28 (p-Wert 0,043) fur den kardialen
Index und peakVO,. Fur die linksventrikulére Schlagarbeit entsprach t,=0,38 und der p-
Wert 0,003 bel 20 Watt und an der anaeroben Schwelle t,=0,30 und p=0,034. Der
Zusammenhang zwischen der linksventrikul&ren Schlagarbeit und der Sauerstoffaufnahme
bei maximaler Belastung wird durch diese Korrelation unterstrichen. Ein eingeschrankter
kardialer Index und eine eingeschrankte linksventrikuldre Schlagarbeit bei submaximaler

Belastung sind somit Indikatoren fir eine unzureichende Anpassung der Forderleistung des
105



Diskussion: 4.2 Zusammenhange zwischen dem Einschwemmkatheter und der Spiroergometrie

Herzens und somit Indikatoren fir eine zu erwartende Einschrankung der korperlichen
L eistungsfahigkeit.
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Ubereingtimmende Resultate lassen sich bei Agostoni und Faggiano nachlesen, die
zwischen dem kardialen Index und peakV O, einen Zusammenhang beschrieben (r=0,49
und r=0,21, p<0,05). Interessant ist die Beobachtung von Agostoni, der erst nach einer
Minute - und somit nicht in Ruhe - einen Zusammenhang feststellen konnte. Das deckt sich
mit unserer Feststellung, dass nur bei submaximaler Belastung der kardiale Index zur
Beurteilung des Leistungsvermdgens herangezogen werden darf. Aus diesem Grund und
unter Beriicksichtigung der Fehlerhaftigkeit des K orrel ationskoeffizienten nach Spearmann
ist die schwach ausgepragte Korrelation zwischen dem kardialen Index in Ruhe und

223 226

peakV O, bel Faggiano kritisch zu hinterfragen

Der Einfluss der Herzfrequenz bei 20 Watt auf die maximale Sauerstoffaufnahme bei
Belastungsende (t,=-0,30, p=0,022) zeigt, dass Patienten, die beim Ubergang aus der Ruhe
in eine submaximale Belastung mit einer unékonomischen Steigerung der Herzfrequenz
versuchen, das Herzzeitvolumen zu erhéhen, bei der Steigerung der Belastung keine
Moglichkeit mehr haben, dass Herzzeitvolumen zu vergrof3ern. Da, wie wir bereits
beschrieben haben, die Herzfrequenz eine untergeordnete Rolle bel der Erhéhung der
kardialen Forderleistung bel maximaler Belastung spielt - es existiert kein Zusammenhang
zwischen der Herzfrequenz bel maximaler Belastung und peakVO, — sondern das
Schlagvolumen an der Leistungsgrenze ausschlaggebend ist, ist die Kompensation der
systolischen Dysfunktion Uber eine Erhéhung der Herzfrequenz vermutlich nur bis zu
einem bestimmten Punkt gewahrleistet, der noch vor der anaeroben Schwelle erreicht wird.

Zu Beginn einer Belastung steht die Erhdhung des kardialen Index durch die Herzfrequenz
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im Vordergrund, dagegen tritt im Verlauf der Untersuchung immer mehr das

Schlagvolumen in den Vordergrund.

Auch mit dem Spiroergometer lasst sich das Leistungsvermogen abschétzen, da das
Atemaguivalent fir CO, bel 20 Watt mit der peakV O, verkntpft ist (tp=-0,39, p=0,002).
Es ist somit mdglich bei ungiinstigen Rahmenbedingungen der Belastungsuntersuchung,
zur groben Beurteilung auf Belastungsuntersuchungen mit steigender Intensitét zu
verzichten, da sich bel submaximaler Belastung (20 Watt) die theoretisch erreichte
Sauerstoffaufnahme bei Belastungsabbruch vorhersagen 1&sst.

Das Ateméaquivalent fir Kohlendioxid hat sich in den letzten Jahren als gleichwertiger
prognostischer Indikator neben der peakV O, etabliert. Auch hier war es unser Bestreben,
eine Maoglichkeit zu finden, die eine Vorhersage des Atemaguivalents bel submaximaler
Belastung zul&sst.

Da peakVO, und peakVg/VCO, zwel voneinander abhangige Parameter darstellen,
Uberrascht es nicht, dass sich nahezu dieselben Korrelationen zwischen dem Atem-
aquivalent und der zentralen Hamodynamik, jedoch mit gegensétzlichem Vorzeichen,
zeigen. Demgemald ist bei Patienten mit einem erhohten pulmonalkapillaren Verschluss-
druck in Ruhe ein hohes Ateméguivalent fir CO, am Ende der Untersuchung zu erwarten
(tp=0,27, p=0,017). Bei 20 Watt sind es der rechtsatriale Druck (t,=0,27, p=0,037), der
pulmonakapilldre Verschlussdruck (t,=0,35, p=0,008) und die linksventrikuléare
Schlagarbeit (tp=-0,27, p=0,038), die Aufschluss Uber die Atemeffizienz bel
Belastungsabbruch geben.

Einmal mehr ist der pulmonalkapilldre Verschlussdruck bel submaximaler Belastung der
aussagekraftigste Parameter. Somit kann das Atemaguivalent fir Kohlendioxid beim
Belastungsabbruch abgeschétzt werden und eine indirekt Prognose gegeben werden.

So liegen Patienten mit einem pulmonalkapilléren Verschlussdruck kleiner als 14 mmHg -
was einem anndhernd physiologischen Druck entspricht - Uberwiegend zwischen 30 und
35, wahrend Patienten mit einem pulmonalkapillédren Verschlussdruck grofer gleich 14
mmHg grof3tenteils einen Wert des Atemaquivalents fir Kohlendioxid zwischen 35 und 40
aufweisen.

Als Ursache kommt auch hier folgerichtig der gesteigerte Druck im Gefal3bett der Lunge
als Ursache in Betracht, was auch der nahezu signifikante Zusammenhang zwischen dem
Pulmonalarteriendruck bei 20 Watt und dem Atemaquivalent fir Kohlendioxid bei
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maximaler Belastung zum Ausdruck bringt. Es muss folglich mehr Luft ventiliert werden,

um einen Liter Kohlendioxid abzugeben.
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4.3 Schlussfolgerung und I mplikationen

Als Schlussfolgerung ist festzuhalten, dass die Spiroergometrie nicht die Untersuchung des
Rechtsherzeinschwemmkatheters und die dabei gewonnen Daten und Einblicke in das
zentrale ,, Geschehen des Herzen ersetzen kann. Auch in der Zukunft wird der Kardiologe
zur Beurteilung und prognostischen Einstufung einer Herzinsuffizienz auf die Daten des
Swan-Ganz-Katheters angewiesen sein. In der Literatur lassen sich eine Vielzahl von
Arbeiten finden, die den Einsatz des Einschwemmkatheters zur Erstellung einer Prognose

bei Herzinsuffizienz prOkI ami eren26 52 62 98 99 100 101 102 103 104 106

Das L eistungsvermogen von Patienten mit einer systolischen Ventrikelfunktionsstérung ist
primér vom kardialen Index und der linksventrikuldren Schlagarbeit und somit von der
kardialen Auswurfleistung abhangig. Eine entscheidende Rolle spielt hierbel der kardiale
Index und die geleistete Schlagarbeit des linken Ventrikels. Die therapeutischen Ansétze
sollten sich somit auf die Forderleistung des Herzens konzentrieren, da die peripheren
Faktoren vermutlich nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Im Gegensatz zu den heute Ublichen Belastungsuntersuchungen mit ansteigender Intensitét
konnten wir eine Vielzahl von Hinweisen auf eine Leistungsintoleranz der Patienten
bereits in Ruhe und auf submaximalen Belastungsstufen finden. Dementsprechend kann
man sowohl die peakVO,, und somit das Leistungsvermdgen der Patienten, als auch das
Atemaguivalent fir CO, in Ruhe und bel submaximaler Belastung (20 Watt, anaerobe
Schwelle) abschétzen.

Speziell fur den pulmonalkapillaren Verschlussdruck konnten signifikante Ergebnisse in
Ruhe, bei 20 Watt und an der anaeroben Schwelle darlegt werden. Es sollte somit in
Zukunft moglich sein, eine orientierende Beurteilung der Leistungskapazitét der Patienten
bei submaximalen Belastungen vorzunehmen. Dies ist insbesondere bei Patienten mit einer
instabilen kardialen Situation und bei Patienten, die vor Erreichen der maximalen
Leistungsfahigkeit die Untersuchung vorzeitig abbrechen muissen, von Vorteil. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Untersuchung unter leichter korperlicher Belastung mehr

verwertbare Daten liefern al's Untersuchungen in Ruhe.
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Zusammenfassung

5.1. Assessment of gas exchange parametersand its correlation with resting and

exer cise hemodynamic data in chronic heart failure
Zeitschrift fur Kardiologie 94: Suppl 1 (2005)

Background: Exercise testing in combination with assessment of gas exchange parameters and central
hemodynamics has reached an important role in evaluating the exercise tolerance and the prognosis of
patients with chronic heart failure (CHF). The present study was designed to examine gas exchange
parameters and its response to exercise as well as its relation to central hemodynamics. Could noninvasive
spirometry replace invasive Swan right-heart catheterization?

Methods: Oxygen consumption (VO,), ventilation/carbon dioxide production ratio (VE/VCO,) and
hemodynamic parameters (cardiac index (Cl), right atrial pressure (RAP), pulmonary pressure (PAP),
pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), left ventricular stroke work (LW) and right ventricular stroke
work (RW)) were synchronously assessed at rest, submaximal exercise, peak exercise and anaerobic
threshold. The study population consisted of 45 patients with chronic heart failure (NYHA 11-1V) who
performed a symptom-limited incremental exercise test on a cycle ergometer.

Results: Maximal oxygen consumption was significantly correlated to peak exercise Cl (tb=0.33, P=.003),
LW (tb=0.30, P=.006) and RW (tb=0.23, P=.04). Corresponding to these results a linear correlation with
VE/V CO,, though weakly, was found at maximal workload for ClI (tb=-0.24, P=.037), LW (tb=-0.25, P=.33)
and RW (tb=-0.23, P=.05). VO, was correlated to VE/V CO, (th=0.33) at peak exercise. However pulmonary
hemodynamic parameters (RAP, PAP, PCWP) were neither related to VO, nor to VE/VCO, at redt,
submaximal exercise, peak exercise and anaerobic threshold.

Conclusions: Although gas exchange parameters correlate with Cl, LW and RW at peak exercise, spirometry
cannot predict any pulmonary hemodynamic parameters. These findings suggest that spirometry and Swan
right-heart catheter should be regarded as two independent diagnostic techniques in the assessment of chronic
heart failure.

5.2. Peak oxygen consumption as parameter of exerciseintolerance and its correlation
with central hemodynamic at rest, submaximal and maximal exer cise performancein
patientswith chronic heart failure

Background: Limitation of exercise capacity is one of the cardinal manifestations of chronic heart failure
(CHF). The symptoms of CHF are predominantly breathlessness and fatigue during exercise. However, the
origin of these symptoms is still unknown. The aim of this study therefore was to investigate the relation
between central hemodynamics and exercise intolerance with cardiopulmonary exercise testing. Which
parameters of the central hemodynamic play an important role in limiting exercise capacity and which could
predict exercise intolerance in patients with CHF?

Methods: Oxygen consumption (VO,), the ventilation/carbon dioxide production ratio (peakVE/VCO,) and
hemodynamics (cardiac index (Cl), right atrial pressure (RAP), pulmonary pressure (PAP), pulmonary
capillary wedge pressure (PCWP), left ventricular stroke work (LW) and right ventricular stroke work (RW))
were monitored using exspiratory gas monitoring and a Swan right-heart catheterization at rest, submaximal
workload and peak exercise. The study population consisted of 45 patients with chronic heart failure (NYHA
I1- 1V) who performed a maximal exercise testing on a cycle ergometer.

Results: PeakVO, was significantly related to pulmonary hemodynamic parameters (PAP, PCWP) at rest
(tb=-0.23, P=.04; tb=-0.26, P=.02) and PCWP at submaximal workload (tb=-0.30, P=.02). Among the
parameters representing the cardiac output, it was positively related to cardiac index (tb=0.27, P=.04) and
left ventricular stroke work (tb=0.38, P=.003) at submaximal exercise. At maximal exercise peakVO, was
positively related to the cardiac index (tb=0.33, P=.003), the left (tb=0.30, P=.006) and the right ventricular
stroke work (tb=0.23, P=.04).

In correspondence to these results a linear correlation with VE/V CO, was, though weakly, found at maximal
workload for CI (tb=-0.24, P=.037), LW (tb=-0.25, P=.33) and RW (tb=-0.23, P=.05). VO, was correlated to
VE/VCO; (tb=-0.32) at peak exercise.
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Conclusions: Eventhough the pathophysiology of exercise intolerance and the role of peripheral factors in
patients with chronic heart failure (CHF) is not fully understood, it appears that the cardiac output response
(ClI, LW) is the main centra hemodynamic determinant of exercise capacity rather than the pulmonary
abnormalities. Furthermore these findings suggest that raised pulmonary hemodynamic parameters like PAP
and PCWP at rest and the parameters representing the cardiac output (Cl, LW) at submaximal workload
could be predictive for an exercise intolerance in patients with CHF.
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Abbildung 76 und 77
Zusammenhang zwischen dem pulmonalkapillaren Verschlussdruck in Ruhe und peakVeg/VCO,
(Streudiagramm und Boxplot)
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