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1. Einleitung

Die arterielle Hypertonie ist ein bedeutender Risikofaktor fur die Entstehung der
Arteriosklerose und kardiovaskulérer Folgeerkrankungen. Das fuhrende klinisch-kardiale
Symptom der symptomatischen arteriellen Hypertonie ist die Angina pectoris. Diese
Symptomatik wird von myokardialen und koronaren Organmanifestationen der arteriellen
Hypertonie bestimmt. Als myokardide Organmanifestation gilt die linksventrikuldre
Hypertrophie, als koronare Organmanifestation ist die Mikroangiopathie bekannt (Strauer
1991). Nach Ergebnissen der Framingham-Studie ist der &iologisch wichtigste Faktor, der
Uber die 0.g. Organmanifestationen zum Auftreten einer Herzinsuffizienz fihrt, die arterielle
Hypertonie. Es entsteht ein Missverhditnis zwischen erhohtem Sauerstoffbedarf des
hypertrophierten  Ventrikels und vermindertem Sauerstoffangebot bel  bestehender
Mikroangiopathie (Kaufmann et al. 1994, Vassalli et a. 1996, Treasure et al. 1993).

Von Interesse ist die Frage nach dem Vorliegen einer Makroangiopathie der koronaren
Leitungsgefal3e und, ob en Zusammenhang zwischen der Makroangiopathie und dem
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie besteht. Die Pathogenese der arteriellen Hypertonie
wird as multifaktorielles Geschehen betrachtet, welches sowohl mit morphologischen
Veranderungen der Intima und Media der Arterien einhergeht as auch mit funktionellen
Veranderungen der Geféwand (Chobanian 1989, Luscher 1990, Lischer 1992, liyama et al.
1996):

1) Das Endothdl ist in der Lage, die Position seiner Zellkérper und —kerne entlang des
Blutflusses auszurichten. Sensibel reagiert es auf physikalische Einwirkungen wie
Scherkréfte, Dehnung und Druck (Luscher 1990). Die Hypertonie geht mit
Veranderungen der Endothelzell-Form einher. Aul3erdem ist die Permeabilitdt der Intima
fir einige Substanzen wie z.B. Albumin und Lipoproteine erhdht, und sowohl glatte
Muskelzellen als auch Monozyten, Lymphozyten und Granulozyten siedeln sich im
subendothelialen Raum an. Diese Veranderungen tragen zur Verdickung der Gefal3wand
bei und kénnen nicht nur bel der Hypertonie, sondern auch beim Prozef3 der Wundheilung
beobachtet werden (Chobanian 1989).

Zahlreiche Studien liegen vor, die die Wichtigkeit eines intakten Gefél3endothels as
Voraussetzung fur die Vasodilatation darlegen. Dies trifft sowohl fur die periphere as
auch die koronare Vasodilatation zu (liyama et al. 1996, Kelm et al. 1996; Zeiher et al.
1989). Bei Patienten mit arterieller Hypertonie liegt eine eingeschrankte NO-abhangige



Vasodilatation vor, die durch en Ungleichgewicht vasodilatierender und
vasokonstringierender Faktoren innerhalb der Gefal3wand erklart werden kann ( Lischer
1990). Bisher ist ungeklart, ob ebenso die Endothel-unabhangige glattmuskulér-

vermittelte Vasodilatation der Koronarartien beeintrachtigt ist.

2.) Mit dem Anstieg des Blutdruckes kann man eine Hypertrophie der glatten Muskul atur
innerhalb der Media der Arterien beobachten, welcher von einer gleichzeitigen Zunahme
an Interzellularsubstanz, wie z.B. Kollagen, Elastin, Proteoglykanen und Fibronektin,
begleitet wird. Verschiedene vasoaktive Substanzen wie Katecholamine und
Angiotensin Il stimulieren nachweldich das Wachstum der arteriellen glatten
Muskelzellen, ebenso die Wachstumsfaktoren PDGF und EGF (Chobanian 1989,
Tomanek et al.1986). Der Stimulus fur die Media-Hypertrophie bel arterieller Hypertonie
ist noch nicht bekannt.

Unter physiologischen Bedingungen werden der koronare Blutflu3 und —druck durch den
Tonus und die Funktion der Gefédwand reguliert. Es liegt ein Gleichgewicht zwischen
vasodilatierenden und vasokonstringierenden Faktoren innerhalb der Geféldwand vor.
V erschiedene autokrine und parakrine Systeme der Endothel- und glatten Muskelzellen, wie
z.B. das Renin-Angiotensin- und Kallikrein-Kininsystem, natriuretrische Peptide, Endothelin,
mechanosensitive  lonenkandle,  Prostanoide,  Katecholamine, = Endothel-abhangiger
hyperpolarisierender Faktor, beeinflu3en den Gefd3tonus. Dies dient erstens, den Blutflul3
unabhangig vom Perfusionsdruck in Grenzen aufrecht zu erhalten und zweitens bei erhéhtem
Sauerstoffbedarf des Myokards der Steigerung des Blutflusses ( Dzau et al. 1994).

Man unterteilt die Gefalversorgung des Myokards prinzipiell in die koronaren
Widerstandsarterien mit einem Durchmesser von 20 um bis 200 um und die epikardialen
Leitungsgefalze > 200 pm. Waéhrend der koronare Blutflul? unter physiologischen
Bedingungen Uberwiegend durch die koronaren Widerstandsarterien reguliert wird, kann
unter pathologisch veranderten epikardialen Leitungsarterien, z.B. einer Stenose, auch die
Makrostrombahn zur wesentlichen Einfluf3grofie des koronaren Blutflusses werden und somit
die koronare Fluf¥reserve einschranken (Kelm et a. 1997). Aber nicht nur die Arteriosklerose
selbst, sondern auch die Hyperlipoproteinamie, die arterielle Hypertonie und der Diabetes
Méllitus fuhren zu einer Einschrankung der endothelvermittelten Dilatation epikardialer

Leitungsarterien und koronaren Widerstandsgefale.



Das Endothel und die glatte Muskulatur der Geféwand sind mal3geblich an der
Vasodilatation beteiligt. Bedeutender Vermittler der daftir in der Gefél3wand ablaufenden
Vorgange ist endogen gebildetes Stickstoffmonoxid (NO).

1987 wurde erstmals nachgewiesen, dal3 organische Nitrate (ORGN) ,,Prodrugs® sind, die
sowohl in Endothelzellen als auch in glatten Muskelzellen zu NO bioaktiviert werden
(Fedlisch et al. 1987, Feelisch et al. 1991, Schrér 1991). NO kann innerhalb des Endothels
auch aus Nitroprussidnatrium direkt freigesetzt werden. AcH, Serotonin und Histamin
stimulieren die NO-Synthase des Endothels rezeptorabhangig. Die Wirkungen von NO
innerhalb des kardiovaskuldren Systems werden durch die Aktivierung der l6slichen
Guanylatzyklase vermittelt, welche die Bildung des cGMP aus GTP steigert (Moncada et al.
1988). Das cGMP ist en intrazelluldrer Botenstoff, der zu der Aktivierung der cGMP-
abhéngigen Proteinkinase fuhrt (Ahlner et al. 1991), welche daraufhin das intrazellulére
Calcium in den Gefal3muskelzellen herabsetzt und zu einer Dephosphorylierung von leichten
Myosinketten fuhrt. Die Folge ist, da3 Myosin nicht mehr an Aktin binden kann, die
Gefdlimuskel zelle relaxiert und eine Vasodilatation entritt (Brown et al. 1981).
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Uber diesen Wirkmechanismus eignen sich organische Nitrate zur Therapie kardiovaskul&rer
Erkrankungen, insbesondere der Koronaren Herzkrankheit, der arteriellen Hypertonie und der
akuten Herzinsuffizienz. Unerwiinschte Effekte kdnnen als Folge der arteriellen Dilatation
Orthostasereaktionen, eine Reflextachykardie und der sog. “Nitratkopfschmerz® sein.
Aulerdem kann sich ene ,Nitrattoleranz” entwickeln (Minzel et al. 1995) . Die
dilatatorische Wirkung organischer Nitrate auf die Leitungsgefal3e der koronaren Strombahn
unter Einfluld der Hypertonie bedarf jedoch weiterer Untersuchungen. Ebenso bedarf der
Mechanismus, der zu einer eingeschrénkten Gefaldilatation bei Hypertonikern fuhrt, weiterer
Untersuchungen, nicht nur des endothelidlen, sondern auch des glattmuskuléren
Kompartiments. Unklar ist zum jetzigen Zeitpunkt, ob
A) eine eingeschrankte Biotransformation organischer Nitrate zu NO vorliegt
B) eine vermehrte Bildung von Superoxidanionen zu einer vorzeitigen Inaktivierung von NO
fuhrt (Solzbach et al. 1997)
C) inwieweit die Sensitivitét der glatten Gefalimuskulatur gegentiber NO herabgesetzt ist.

Innerhalb des glattmuskuldren Kompartiments kann zwischen der cGMP- vermittelten
Gefélkdilatation, z.B. durch organische Nitrate, und der cAMP-vermittelten Gefalidilatation,
z.B. durch Papaverin, unterschieden werden. So bewirkt z.B. Papaverin durch die Hemmung
der cAMP-spaltenden Phosphodiesterase eine Erhéhung des intrazelluldren Gehalts an cAMP.
Dadurch wird die glatte Geféal3muskulatur ebenso wie bel erhthtem intrazelluléren Gehalt an
cGMP relaxiert und es kommt zur Gefa3dilatation ( Wilson et a. 1985, Zijlstra et al. 1988).
Da elne unspezifische Relaxation der glatten Muskulatur auftritt, wird es als muskulotropes
Spasmolytikum auch im Bereich der Darm-, Bronchia-, Gallenwegs-, Harnwegs- und Uterus-
Muskulatur eingesetzt. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind Arrhythmien und
Blutdruckabfall.
Neuere Studien weisen darauf hin, dal3 bel Hypertonikern eine Dysfunktion innerhalb des
glatten Gefal3muskels vorliegt, welche der Ebene der Guanylat- und Adenylatzyklase
nachgeschaltet ist ( Kelm et a. 1996). Folgende Fragen sollten im Rahmen der
Untersuchungen geklart werden:
1. Ist die glattmuskulér-vermittelte Dilatation epikardialer Leitungsgeféalie bei Patienten mit
arterieller Hypertonie eingeschrankt?
2. Liegt bel Hypertonikern innerhalb des glattmuskuldren Kompartiments eine spezifische
Storung im Bereich der NO/cGMP-vermittelten Geféldreaktion vor oder ist ebenso die
unspezifische Gefaldmuskelrel axation gestort?



2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von April 1996 bis April 1998 wurde ein Patientenkollektiv von insgesamt
46 Personen, bestehend aus 22 Normalpersonen und 24 Hypertonikern, untersucht. Die
Patienten unterzogen sich einer Koronarangiographie in der Klinik fur Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik der Heinrich-Heine-
Universitét. Die Herzkatheteruntersuchung der Patienten erfolgte aufgrund des klinisch
gestellten Verdachts auf eine koronare Herzkrankheit, einer Verlaufskontrolle bei bekannter
koronarer Herzkrankheit oder zur Abklérung von Herzrhythmusstérungen. Die Untersuchung
erfolgte nach mindlicher Aufkléarung und schriftlicher Einwilligung des Patienten. Ebenso
wurden alle Patienten Uber die zusétzliche Medikamenten-Applikation und Strahlenbel astung
aufgeklart. Die Durchfihrung entsprach den Mal3gaben der Ethikkommission der Heinrich-
Heine- Universitét Disseldorf.

211 Allgemeine Auswahlkriterien des Patientenkollektivs

Zur Erfassung der Krankengeschichte und der Risikofaktoren der Patienten hinsichtlich einer
koronaren Herzkrankheit wurden die Anamnese und das Routinelabor (Cholesterin incl. LDL-
und HDL-Fraktion, Triglyzeride, Blutzucker, Hdmoglobin) herangezogen.

Folgende Faktoren fuhrten zum Ausschlul? aus der Studie:

1) Hypercholesterindmie , definiert as Gesamtcholesterin 3 240 mg/dl  bzw.
LDL 3 160 mg/dl, (NCEP guidelines 1988) oder eine vorbestehende Medikation mit
Lipidsenkern.

2.) Diabetes Mdllitus Typ 1 oder 2, definiert mit einem Nuchternblutzucker > 120 mg/dl.

3.) Hyperurikamie, definiert al's Serum-Harnsaure > 6,4 mg/dl.

Patienten mit Herzklappenfehlern, klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz,
herabgesetzter linksventrikul&rer Funktion, bekannter Kardiomyopathie, Myo- bzw.
Endokarditis oder bekannten chronischen Erkrankungen wurden ebenfalls ausgeschl ossen.



Aktueller und ehemaliger Nikotinabusus wurde in Subgruppen erfaldt, wobei ein Patient als
Raucher definiert wurde, wenn ein Nikotinabusus innerhalb der letzten finf Jahre oder
insgesamt 3 20 Packyears vorlag.

Die aktuelle Medikation des Patientenkollektivs wurde erfasst und in pharmakologische
Gruppen eingeteilt.

2.1.2 Differenzierung des Normotoniker- und Hypertoniker- Kollektivs

Die Einteilung der Patienten in die Kollektive Normotoniker und Hypertoniker erfolgte
anhand der diagnostischen WHO-Kriterien der arteriellen Hypertonie. Definitionsgemald
besteht eine arterielle Hypertonie bei Erhthung des Blutdrucks auf Werte von systolisch 3
140 mmHg und diastolisch 3 90 mmHg bei dreimaliger Messung zu mindestens zwei
verschiedenen Zeitpunkten ( WHO-ISH guidelines for the Management of Hypertension,
1999).

Desweiteren wurde der Blutdruck wahrend der koronarangiographischen Intervention
intaarteriell gemessen und mit dem zuvor stationdr nicht invasiv bestimmten Blutdruck

verglichen.
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2.2  Koronarangiographie

Die Herzkatheteruntersuchung der Patienten erfolgte am Tag nach der stationdren Aufnahme
nichtern und nach mindestens 12 stindiger Pausierung der antihypertensiven und
antiangintsen Medikamention.

Nach Lokalandsthesie wurde die Arteria femoralis punktiert (Judkins Technik). Unter
Verwendung von 7F-Kathetern erfolgte primé die Ventrikulographie mittels eines
Pigtailkatheters. Zur Darstellung der Koronararterien erfolgte eine intrakoronare
Kontrastmittelinjektion und Rontgendarstellung auf einer Siemens-HICOR-Anlage, im
35mm-Filmformat ohne Verwendung eines optischen Zooms in den Projektionsebenen RAO
30/45 und LAO 60/90 dokumentiert. Das Kontrastmittel war ausschlief3lich nichtionisch, um
eine kontrastmittelinduzierte Vasodil atation auszuschlief3en (S.Jost et a. 1988).

Wahrend der koronarangiographischen Untersuchung wurde eine systemische
Heparinapplikation (2.500 IE) zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen und eine
fortlaufende EK G- und Druckkontrolle durchgefthrt.

Abb.2: Darstellung der rechts anterioren Projektion (RAO ) und der links anterioren
Projektion (LAO).
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2.3  Quantitative Koronaranalyse

Die Off-Line-Analyse der Katheterfilme erfolgte computergestitzt unter Anwendung des
Cardio 500 (Kontron Elektronik, Eching, Deutschland). Die Software war auf einem
80486/66 MHz PC installiert.

2.3.1 Meldtechnischer Ablauf

Die Quantitative Koronaranalyse (QCA) bietet die Moglichkeit den Gefél3durchmesser eines
koronarangiographisch glatten und eines stenosierten Segmentes zu bestimmen (Elsner 1998).
In beiden Falen wird zuerst ein Bild des verwendeten Katheters, der zur Kalibrierung dient,
und als zweites ein enddiastolisches Bild des zu analysierenden Geféldes mit gleichmaliger
Kontrastmittelfillung ausgewahlt und digitalisiert erfafdt. Die Analyse umfaldt drei Abschnitte:

1) Die Kalibrierung anhand des Katheters: An enem Katheterabschnitt werden die
Mittellinie und der Querdurchmesser manuell markiert. Der Durchmesser wird anhand des
markierten Katheterabschnitts als Pixel-Anzahl ermittelt und nach manueller Eingabe des
bekannten Katheter-Durchmessers in mm wird ein Kalibrierungsfaktor in mm/Pixel ermittelt.
Der Kadibrierungsfaktor wird fur die Berechnung des Querdurchmessers des zu

anaysierenden Gefal3segmentes verwendet.

2.) Die Konturerkennung von KoronargefaRsegmenten: Diese erfolgt tiber die Anderung der
Signalintensitét entlang aufeinanderfolgender Beobachtungsebenen, sogenannter 2Scanlines?,
die senkrecht zur Gefal3mittellinie angeordnet werden. Die Gefél3kanten werden auf den
2Scanlines? mit Hilfe der gewichteten Summe der 1. und 2. Ableitung von Grauwertprofilen
ermittelt. Darlber wird die Gefal3kontur fur den Untersucher sichtbar festgelegt.

3.) Berechnung des mittleren Durchmessers eines Gefél3segmentes:

Das ausgewahlte Gefalzsegment wird manuell markiert. Uber diesem Gefalisegment werden
eine moglichst groRe Anzahl von Gefal3durchmessern unter Einbeziehung des
Kaibrierungsfaktors ermittelt, und daraus wird der mittlere GefalRdurchmesser des Segmentes
(Dy) berechnet (Reiber 1985).

12



Stenosis View A RAD pre FTCA

Stenosis Image Vieu A
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RAO

Abb.3: Koronarangiographisches Bild mit computergestiitzter Konturerkennung

Besonderheit bei der QCA eines stenosierten Gefalisegmentes:

Zur Bestimmung des Gefé3durchmessers und des Stenosegrades eines stenosierten
Gefdlisegmentes wird bel der manuellen Markierung des zu analysierenden Abschnittes ein
koronarangiographisch glatter Abschnitt proximal und distal der Stenose miteinbezogen. Der
proximale und distale Abschnitt dienen der Konturrekonstruktion Uber dem stenosierten
Abschnitt, der als Abschnitt mit dem minimalen Gefal3durchmesser (D) definiert ist. Mittels
dieser Gefaldrekonstruktion ist es moglich, den erwarteten Gefal3durchmesser und die sich
daraus ergebende prozentuale Durchmesserreduktion im Bereich der Stenose zu ermitteln
(Reiber 1984):

%-Stenose = (1- Dy, /Dy) ~ 100%

2.3.2 Potentielle Fehlermdglichkeiten

Bel diesem Mef3vorgang sind folgende Problemstellungen zu beachten: Der Kontrast der
Grauwerte zwischen Umgebung und Gefé ist fur die Qualitdt der Konturerkennung
mal3geblich. Eine mogliche Beeintrachtigung der Kantenfindung ergibt sich aus Abgangen
von Seitenasten, Sklerosierung und Verkalkung der Gefal3wand und FlulRartefakten (Dietz
1996). Von der Auswertung ausgeschlossen waren aus diesem Grund Gefal3abschnitte, die

Seitenéste, starke Biegungen oder Sklerosierungen im Verlauf des Gefales enthielten.
13



Um die Ergebnisse der QCA miteinander zu vergleichen, erfolgte keine manuelle Korrektur
der Konturerkennung. Wurde mit der automatischen Konturerkennung die zu vermessende
Gefél3kontur nicht erkannt, erfolgte eine Mel3wiederholung. Wurde auch bei mehrfacher
Mef3wiederholung die GefalZkontur nicht korrekt erkannt, wurde ein anderes enddiastolisches
Gefadbild zur Analyse ausgewahit.

24  Bestimmung der Ejektionsfraktion und linksventrikuléren M asse

Fir die Bestimmung der Ejektionsfraktion wurde die Ventrikulometrie in zwel Ebenen
verwendet. Die Ermittlung des Gewichtes der linken Herzkammer wurde dagegen im 2Ein-
Ebenen-Verfahren2 durchgefihrt, weil die duf3ere Herzkontur nur in der Projektion RAO bel
alen Patienten zuverlassig zu erkennen war, und so etwaige Abweichungen, die durch
Verwendung des 2 Zwei-Ebenen-Verfahrens 2 hétten auftreten konnen, vermieden werden
sollten.

Als Eichmal3stab fur die volumetrische Langen- und Querachsenbestimmung dienen zwei
angiokardiographisch sichtbare Punkte auf dem Katheter, die sich in einem Abstand von 2 cm
zueinander befinden. Diese werden manuell nach Digitalisierung des Katheterbildes markiert.

Das zu analysierende enddiastolische Bild sollte sich innerhal b einer normalen Herzaktion 1-3
Herzaktionen nach der Kontrastmittelinjektion befinden.

24.1. Meldtechnischer Ablauf zur Bestimmung der Ejektionsfraktion:

Aus den beiden Projektionsebenen RAO und LAO , entsprechend dem 2Zwei-Ebenen-
Verfahren2, werden die Konturen der kontrastmittelgefiillten linken Herzkammer jeweils
enddiastolisch und endsystolisch unter Auslassung der Papillarmuskeln abgezeichnet. Bei der
Auswahl der Aufnahme wird auf einen normalen Herzschatten und einen Zyklus ohne
Herzrhythmusstorungen geachtet. Computergestiitzt  kdnnen aus den bestimmten Fléachen,
Langen- (L) und Querdurchmessern (D) das enddiastolische Volumen (V;) und das

endsystolische Volumen (V,) der linken Herzkammer berechnet werden:

V=pl6~ D> L [ml]

14



Aufgrund der zu erwartenden Strahlendivergenz wird das Volumen automatisch mit einem
Korrekturfaktor in der dritten Potenz korrigiert. Unter Kenntnis der Volumen V; und V, wird
die Ejektionsfraktion (EF) als prozentuales Verhaltnis ermittelt:

EF = (V1-V3)/V1~ 100 [%]

Bel nicht ausreichender Qualitdt der angiokardiographischen Bildserien, ungeeigneter
Projektionsausrichtung oder Lage der Herzkammer zur Bildebene sowie ausschliefdlicher
Aufnahme in Extrasystolen, wurde in wenigen Fallen auf die Bestimmung der
Ejektionsfraktion und linksventrikulé&ren Masse verzichtet.

Piacstolic Image View 0

Volume Contours View A Volume Contours View B

Abb.4: Darstellung der Planimetrie im 2-Ebenen-Verfahren zur Ermittlung der EF
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2.4.2. Messtechnischer Ablauf zur Bestimmung der linksventrikularen Masse:

Auf dem zur Bestimmung der linksventrikuldren Masse ausgewahlten enddiastolischen
Ventrikulogramm wird die Kontur der kontrastmittelgeflllten Kammer unter Elimination der
Papillarmuskeln bis zur Mitral- bzw. Aortenklappenebene nachgezeichnet (V1). Zusétzlich
wird die aul3ere Begrenzung der schwach durch Kontrastmittel kontrastierten Kammer gegen
die Lunge aufgezeichnet (V3). Da die aul3ere Kontur oft gegeniber dem Zwerchfell nicht
vollsténdig sichtbar ist, wird hier die Wanddicke bezogen auf den gesamten Kammerumfang
as gleichmaig angenommen und die AuRenkontur an entsprechenden Stellen
vervollstandigt. Das enddiastolische Innenvolumen (V1) und das Gesamtkammervolumen
unter Einschlu? der Wand (V3) lassen sich aus der projizierten Flache (F) und ihrer
Langsachse (L) unter Einbeziehung eines Korrekturfaktors fur die Strahlendivergenz (K) und
einem Korrekturfaktor fur das Ein-Ebenen-Verfahren berechnen:

V =0,951" (0,848 F%L ~ K3-3 [ml]

Daraus kann das Volumen der Kammermuskulatur ermittelt und unter Multiplikation mit dem
spezifischen Gewicht des Myokards das Kammergewicht (KG) bestimmt werden: (Rackley
1962,17)

KG=(VsVy) ™ 1,050 [a]

Zum Vergleich des Kammergewichtes unterschiedlicher Patienten wird eine Normierung auf
die jeweilige Korperoberflache (KOF) angeschlossen. Das normierte Kammergewicht (KGi)

berechnet sich fogendermalen:

KGi = KG/KOF [o/m?]

2.4.3. Potentielle Fehlermoglichkeiten

1. Das Ein- Ebenen Verfahren zur Ermittlung des Gewichtes der linken Herzkammer
lasst grundsétzlich die Variationsmdglichkeiten des Umfangs der linken Herzkammer
in der zweiten Ebene aufl?er Acht. In diesem Fall war jedoch die Messung unter

Berlicksichtigung beider Ebenen a's ungenauer beziiglich des Ergebnisses zu erwarten,
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aufgrund der nicht ausreichenden Bildqualitét in der Projektion LAO. So dass wir uns
fur das Ein- Ebenen Verfahren entschieden.

. Die Eichpunkte werden manuell festgelegt und sind somit durch den Untersucher
beeinflussbar. Dies birgt die Mdoglichkeit von Variationen der Mal3einheit
entsprechend der subjektiven Festlegung der Punkte.

. Die manuelle Abzeichnung der Kontur der linken kontrastmittel gefillten Herzkammer
unter gleichzeitiger Elimination der Papillarmuskeln unterliegt der subjektiven
Einschézung der anatomischen Gegebenheiten durch den Untersucher.
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251.

2511

Studienprotokoall

Durchfiihrung der koronarangiographischen Intervention

Intrakoronare Applikation von | SDN

Im Anschluld an die Routinekoronarangiographie wurde jeweils selektiv die rechte
oder die linke Koronararterie des Patienten unter Ruhebedingungen mit Kontrastmittel
dargestellt.

Es folgten drel intrakoronare Applikationen von Isosorbiddinitrat (ISDN, als
Praparation Isoket&, Schwarz Pharma Monheim) in aufsteigender Dosierung von
0,1/0,3/1,0 mg in Verdinnung von 2mg /10ml NaCl 0,9% selektiv in die zuvor
dargestellte Koronararterie. Nach jeder ISDN-Applikation wurde eine zweiminitige
Pause eingehalten und anschlieffend das Koronargefal? unter gleichzeitiger Aufnahme
einer Koronarfilmsequenz tber ca. 5-10 Herzaktionen erneut mit Kontrastmittel
dargestellt.

Die Aufnahmen des Koronarangiographiefilms erfolgten ebenfalls in  den
Projektionsebenen RAO 30/45 und LAO 90/60. In der Absicht, dieselben
Gefal3segmente bei den nachfolgenden Interventionen vergleichen zu kénnen, mufdte

die Einstellung der Projektionsebenen strikt unverandert bleiben.

251.2. I ntrakoronare Applikation von Papaverin

Ein Subkollektiv aus 7 Normotonikern und 7 Hypertonikern erhielt an o.g.
Intervention anschlief3end eine intrakoronare Applikation von 10 mg Papaverin
(Paverona) in Verdinnung von 50mg /10ml NaCl 0,9 % selektiv in die gleiche
Koronararterie, und es wurde eine Aufnahme einer weiteren Koronarfilmsequenz unter

Kontrastmittelgabe in den gleichen Projektionsebenen durchgefhrt.
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2.5.2. Durchfuihrung der Quantitativen Koronaranalyse

25.21. Kriterien zur Auswahl der Koronar gefal3segmente

Be der QCA wurden folgende Kriterien fur die Auswahl des Koronargefél3segmentes
beachtet:

1. Eswurde ein enddiastolisches Bild der Koronararterie in der Aufnahme in Ruhe auf dem
Koronarfilm ausgewéhlt, weil die Koronargefél3e enddiastolisch eine maximale

Kontrastmittelftllung bzw. einen maximalen Durchmesser aufweisen.

2. Es wurde jeweils ein proximaler GefalRabschnitt aus Grinden der Vergleichbarkeit der

analysierten Abschnitte verschiedener Patienten ausgewahlt.

3. Es wurde sichergestellt, dal3 das zu analysierende Gefé3segment auf den folgenden
Aufnahmen des Koronarfilms durch eine Gefél3ab- oder aufzweigung zuverléssig zu
lokalisieren ist.

Der Koronargefal3ddurchmesser wurde wie oben beschrieben mittels QCA in Ruhe und nach

intrakoronarer Applikation von 0,1/0,3/1,0 mg ISDN und 10 mg Papaverin ermittelt.

Um die Anderung des Gefaldurchmessers nach der intrakoronaren 1ISDN- und Papaverin-

Applikation zu quantifizieren, wurde der Durchmesser in Ruhe (Do) vom Durchmesser der

jeweiligen Intervention (D;) subtrahiert, um die jeweilige Differenz (DD ) in mm zu erhalten:

DD = Di- D,

Die prozentual e Durchmesseranderung (D%) wurde anschlief3end folgendermal3en berechnet:

D% = DD/D, x 100%
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35.2.1. Vorgehen zur Validierung der Ergebnisse der Quantitativen

Koronaranalyse

Zur Validierung der Methode waren einige zusédtzliche methodische Fragestellungen
notwendig. Hierzu wurden am untersuchten Kollektiv folgende Messungen und Vergleiche

bezlglich durchgefihrt:

1.) Reproduzierbarkeit der QCA-Ergebnisse:
Um die Reproduzierbarkeit der QCA-Ergebnisse zu Uberprifen, wurden die Messungen
an 24 Gefél3segmenten an einem zweiten Tag zur Ermittlung der Intraobserver-
Variabilitdt und zur Ermittlung der Interobserver-Variabilitdt von einer zweiten Person
wiederholt. Dabei wurde anhand der Dokumentation der ersten Messung das gleiche
Gefél3segment in derselben Projektionsebene zur QCA verwendet. Die Mef3abweichung
wurde as DD und D% mit Standardfehler berechnet.

2.) Vergleichbarkeit in unterschiedlichen Projektionsebenen:
Die Vergleichbarkeit der QCA-Ergebnisse wurde in den unterschiedlichen
Projektionsebenen untersucht. Dazu wurde an 14 in den Projektionsebenen RAO und
LAO gut zu lokalisierenden Geféllabschnitten der Gefalidurchmesser in beiden Ebenen
ermittelt und verglichen. Dieser Vergleich fand an den Koronargefa3durchmessern in
Ruhe und nach intrakoronarer Applikation von 0,1/0,3/1,0 mg ISDN statt, so dal3 auch die

Geféaldurchmesseranderung verglichen werden konnte.

3.) Vergleichbarkeit an unterschiedlichen Geféal3en:
Bel 17 Patienten wurde die GefalRdurchmesserdanderung der beiden Aste der linken
Koronararterie Ramus interventrikularis anterior (RIVA) und Ramus circumflexus (RCX)
nach intrakoronarer ISDN-Applikation ermittelt, um die gleichméfdige Verteilung der
intrakoronar selektiv applizierten Substanzen und der gleichformigen Reaktion beurteilen

zu konnen.
4.) Vergleichbarkeit entlang des Gefél3verlaufs:

Die Koronargefalde von 12 Patienten wurden Uber den gesamten Verlauf proximal, im

mittleren Drittel und distal in Bezug auf den Durchmesser in Ruhe und die
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Geféaldurchmesserénderung nach intrakoronarer 1SDN-Applikation  untersucht und

miteinander verglichen.

2.6 Statistische M ethoden

Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Softwaresystem SPSS& als Lizenzversion des
Rechenzentrums der Heinrich-Heine-Universitét Dusseldorf durchgefihrt. Die Erstellung der
Graphiken erfolgte durch MicroCa Origina. Die statistische Auswertung erfolgte nach
Massgaben des Rechenzentrums der Heinrich- Heine- Universitét Dusseldorf in Absprache
mit Dr. Reinhart Willers.

Alle gtatistischen Daten wurden als Mittelwert + Standardfehler (SEM) angegeben. Das
Patientenkollektiv wurde hinsichtlich der klinischen und laborchemischen Parameter mittels
des Ein-Stichproben-K olmogorov-Smirnov-Test auf eine Normalverteilung hin untersucht.
Unterschiede der Ergebnisse fir die die zweiseitigen p-Werteim t-Test kleiner als 0.05 waren,
wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Allgemeine Patientendaten

Die Studienpopulation umfalte 46 Personen, davon waren 22 Normalpersonen (NT) und 24
Hypertoniker (HT), deren arterielle Hypertonie langjéhrig unter Berlicksichtigung der
international anerkannten diagnostischen Kriterien  klinisch dokumentiert worden war
(Chobanian, 1988).

Bei den Patienten wurden die algemeinen Patientendaten erhoben und verglichen. Die
Normotoniker und Hypertoniker unterschieden sich beziiglich dieser Charakteristika nicht
signifikant. Das Alter der NT betrug 53 + 2 Jahre, das Alter der HT betrug 53 + 2 Jahre. Der
Body-Mass-Index betrug in beiden Kollektiven 26 + 1, das Gewicht der NT bzw. HT lag bel
77 £ 3kg bzw. 75 £ 2 kg. Die Grosse der NT bzw. HT betrug 1.73 + 0.02 m bzw. 1.70 £0.01 .
Unter den NT befanden sich 18 méannliche und 4 weibliche Patienten, von den HT waren 14
mannlich und 10 weiblich.

Tabelle 1: Charakteristika des Patientenkollektivs

Parameter Einheit Normotoniker | Hypertoniker Sign.
Patienten-Anzahl 22 24
Alter [Jahre] 53+ 2 57+2 n.s.
Geschlecht [m/w] 18/ 4 14/10
BMI 26x1 26+1 n.s.
Gewicht [kq] 77+3 75+2 n.s.
Grosse [m] 1.73+0.02 1.70+£0.01 n.s.

Ebenso wurden die Risikofaktoren der Patienten, wie der Nikotinabusus, die Cholesterin-
werte inklusive der LDL- und HDL-Fraktion und die Triglyzeride ermittelt.

Unter den NT befanden sich 6 aktuelle Raucher und 5 Exraucher mit Nikotinkonsum, der
mehr als 5 Jahre zurticklag (Ex-Raucher) und insgesamt weniger als 20 Packyears betrug.
Von den HT waren 4 Patienten aktuelle Raucher und 9 Patienten Exraucher.
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Das Gesamtcholesterin war mit 205 + 4 mg/dl bei den NT bzw. 198 + 5 mg/dl fur die HT
vergleichbar. Ebenfalls unterschieden sich die NT und HT mit einem LDL von 135 + 4 mg/dl

bzw. 127 + 4 mg/dl nicht signifikant voneinander. Das HDL der NT entsprach dem der HT
mit 50 £ 2 mg/dl bzw. 50 + 3 mg/dl, die Triglyzeride der NT und HT waren mit 135 + 14
mg/dl bzw.145 + 14 mg/dl ebenso vergleichbar.

Tabedlle 2: Risikofaktoren des Patientenkollektivs

Parameter Einheit Normotoniker Hypertoniker Sign.
Raucher/Exraucher [Anzahl] 6/5 4/9

Cholesterin [mg/dI] 205+ 4 198+ 5 n.s.
LDL [mg/dl] 135+ 4 127+4 n.s.
HDL [mg/dl] 50+ 2 50+ 3 n.s.
LDL/HDL 2.88+0.20 2.74+0.17 n.s.
Triglyzeride [mg/dI] 135+ 14 145+ 14 n.s.

3.1.2 Kardiovaskulédre Charakteristika

Um die linksventrikuldre Funktion und die hdmodynamische Situation zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei Normotonikern und Hypertonikern vergleichen zu kénnen, wurden die
Ejektionsfraktion (EF), der linksventrikul&re enddiastolische Druck (LVEDP) und die
linksventrikulére Muskelmasse (LV-Masse) bestimmit.

Patienten mit einer Herzinsuffizienz lief3en sich in beiden Kollektive entsprechend der
Stadieneinteilung der New Y ork Heart Association in die NYHA-Klassen | bisll einteilen.
Dabei entspricht Stadium | Beschwerdefreiheit und normale korperliche Belastbarkeit,
Stadium Il Beschwerden bei stérkerer korperlicher Belastung. Die Stadien 111 und IV,
entsprechend Beschwerden bel leichterer korperlicher Belastung bzw. in Ruhe lagen bei
keinem Patienten vor.

Die Ejektionsfraktionen mit 74 + 2 % fir NT und 72 + 2 % fur HT befanden sichim
Normalbereich und waren vergleichbar. Der linksventrikul&re enddiastolischen Druck betrug
fur NT 11 + 1 mmHg und fir HT 10 + 1 mmHg.
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Unter den normotensiven Patienten konnte bei 14 Personen eine KHK ausgeschlossen
werden, bei 5 Patienten wurde eine 1-Gefal3-KHK, bei 3 Patienten eine 2-Gefal3-KHK und bei
keinem Patienten eine 3-Gefal3-KHK diagnostiziert. Von den Hypertonikern erhielten 8 die
Diagnose Ausschlufd einer KHK, 10 eine 1-Gefal3-KHK, 6 eine 2-Gefal3-KHK und keiner
eine 3-Gef&al3-KHK.

Tabelle 3: Kardiovaskul@re Charakteristika des Patientenkollektivs

Parameter Einheit Normotoniker | Hypertoniker Sign.
NYHA-Klasse [-11 I-11 n.s.
AusschlufR KHK 14 8

1-GefaR-KHK 5 10

2-GefalR-KHK 3 6

3-GefalR-KHK 0 0
Ejektionsfraktion [%] 74+ 2 72+2 n.s.
LVEDP [mmHg] 11+1 10+1 n.s.
LV-Masse [d] 159 + 15 231 + 18 p<0.01
LV-Masse/K OF [g/m?] 81+7 122+ 9 p<0.01

Die linksventrikuldre Masse (LV-Masse) der NT und HT war signifikant unterschiedlich mit
159 + 15 gfur dieNT und 231 + 18 g fUr die HT, p<0.01.

Um die linksventrikuldre Masse der unterschiedlichen Patienten vergleichen zu kénnen,
wurde sie auf die Kdrperoberflache normiert. Auch die normierte linksventrikulare Masse
(LV-Masse/KOF) war fir NT und HT mit 81 + 7 g/m? versus 122 + 9 g/m? signifikant
unterschiedlich, p<0.01.
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Abb.5: Linksventrikulare Masse absolut und genormt auf die Kor peroberflache bei

n=19 Normotonikern und n=17 Hypertonikern des Patientenkollektivs
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3.1.3 Blutdruck des Patientenkollektivs

Der arteridlle Blutdruck der Patienten wurde sowohl stationdr as auch wahrend der

Herzkatheteruntersuchung bestimmt und miteinander verglichen:

1.) Vergleich des arteriellen Blutdrucks zwischen Normotonikern und Hypertonikern:

Der stationdr ermittelte Blutdruck unterschied sich bei Normotonikern und Hypertonikern
signifikant, der arterielle Mitteldruck betrug fur NT bzw. HT 93 + 2 mmHg versus 107 + 2
mmHg (p<0.001), der systolische Blutdruck betrug fir NT bzw. HT 122 + 3 mmHg bzw. 145
+ 4 mmHg (p<0.001), der diastolische Blutdruck betrug fir NT bzw. HT 78 £ 2 mmHg bzw.
88 + 2 mmHg fur HT (p<0.001).

Waéhrend der Herzkatheteruntersuchung wurde der Blutdruck intraarteriell gemessen, der
arterielle Mitteldruck betrug bei den NT bzw. HT 92 + 2 mmHg bzw. 102 + 4 mmHg
(p<0.05), wobei der systolische Blutdruck bei NT und HT mit 133 + 4 mmHg bzw. 145 + 8
mmHg nicht signifikant unterschiedlich war. Jedoch betrug der diastolische Blutdruck bei NT
bzw. HT 71 + 2 mmHg versus 81 + 3 mmHg (p<0.05).

Tabelle 4: Blutdruck der Normo- und Hypertoniker

Parameter Einheit Normotoniker  Hypertoniker Sign.
Stationér:

Arterieller Mitteldruck [mmH(Q] 93+2 107+ 2 p<0.001
Systolischer Blutdruck [mmHg] 122+ 3 145+ 4 p<0.001
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 78+ 2 88+ 2 p<0.001
Her zkatheter unter suchung:

Arterieller Mitteldruck [mmHg] 92+2 102+ 4 p<0.05
Systolischer Blutdruck [mmH(g] 133+4 145+ 8 n.s.
Diastolischer Blutdruck [mmH(g] 71+2 81+3 p<0.05
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Abb.6: Blutdruck wahrend der Koronarangiographie bel n=22 Normotonikern und
n=24 Hypertonikern im Vergleich
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2.) Vergleich des arteriellen Blutdrucks der Patienten auf der Station und wahrend der
Herzkatheteruntersuchung:

Im Normotonikerkollektiv war der stationére Blutdruck signifikant unterschiedlich zu
demjenigen wahrend der Herzkatheteruntersuchung: diastolisch betrug der stationére
Blutdruck 78 + 2 mmHg versus 71 + 2 mmHg wéhrend der Herzkatheteruntersuchung,
systolisch betrug der stationdre Blutdruck 122 + 3 mmHg versus 133 + 4 mmHg wahrend der
Herzkatheteruntersuchung.

Im Hypertonikerkollektiv dagegen war der stationére Blutdruck nicht signifikant

unterschiedlich zu demjenigen wahrend der Herzkatheteruntersuchung.

Tabelle 5: Blutdruck auf der Station und wahrend der Herzkatheteruntersuchung

Blutdruck Einheit Stationar Herzkatheter - Sign.
untersuchung

Normotoniker:

Arterieller Mitteldruck [mmH(Q] 93+2 92+2 n.s.
Systolischer Blutdruck [mmH(Q] 122+ 3 133+ 4 p<0.01
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 78+ 2 71+2 p<0.05
Hypertoniker:

Arterieller Mitteldruck [mmH(Q] 107+ 2 102+ 4 n.s.
Systolischer Blutdruck [mmH(g] 145+ 4 145+ 8 n.s.
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 88+ 2 81+3 n.s.

Nach Betrachtung der linksventrikularen Masse und des Blutdrucks der Patienten wurde
untersucht, ob innerhalb der beiden Kollektive eéin Zusammenhang zwischen der Grésse der
linksventrikuléren Masse und der HOohe des Blutdrucks besteht. Dazu wurden der Arterielle
Mitteldruck und die auf die Korperoberflache normierte linksventrikul&re Masse verwendet.
Weder bei den Normotonikern noch bei den Hypertonikern bestand eine signifikante

Korrelation zwischen der linksventrikularen Masse und dem Blutdruck ( s.Abb.7).
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3.1.4 Medikation des Patientenkollektivs

Die aktuelle Medikation des Patientenkollektivs wurde beziiglich des antiangintsen und
antihypertensiven Wirkungsspektrums erfalt.

54,5 % der Normotoniker und 50,0 % der Hypertoniker nahmen regelmaldig organische
Nitrate ein. Bei den Hypertonikern waren aufgrund der antihypertensiven Therapie haufiger
als bel den Normotonikern ACE-Hemmer und Calciumkanal blocker anzutreffen.

Die Normotoniker (NT) bzw. Hypertoniker (HT) waren zu 4,5% bzw. 4,2 % mit dem
Syndominin Molsidomin therapiert. 9,1 % der NT und 29,1 % der HT waren mit ACE-
Hemmern, 36,4% der NT bzw. 45,8% der HT mit b-Blockern, 4,5% der NT bzw. 37,5% der
HT mit Calciumantagonisten, 9,1% der NT bzw. 9,1 der HT mit einem Diuretikum und 4,5%
der NT bzw. 4,2% der HT mit dem zentralen a-Blocker Clonidin therapiert.

Tabdlle 6: Medikation des Patientenkoll ektivs

Medikamentengruppe
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent

Nitrate 12 50,0 12 4,5
Syndominin 1 42 1 45
ACE-Hemmer 5 29,2 2 91
AT2-Antagonisten 1 42 0 0,0
b-Blocker 11 458 8 36,4
Cal ciumantagoni sten 9 375 1 45
Diuretikum 1 4.2 2 9,1
Zentraler a-Blocker 1 42 1 4,5

Von den Normotonikern erhielten 40,9 % eine antiangindse Monotherapie, 27,3 % eine
Zweierkombination und 31,8 % eine Dreierkombination. 31,8 % der Normotoniker nahmen
keine antianginbsen Medikamente ein. Von den Hypertonikern erhielten 54,2% eine
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antianginése Monotherapie,

37,5

% ene Zweekombination und

42% ene

Dreierkombination. 4,2 % der Hypertoniker nahmen keine antianginésen Medikamente ein.

Tabelle 7: Antiangindse Therapie des Patientenkollektivs

Kofn?,?inl?{sfgﬁgip . Hypertoniker Nor motoniker
Anzahl Prozent | Anzahl | Prozent
Monother apie 13 54,2 9 40,9
Zweierkombination 9 37,5 6 27,3
Dreierkombination 1 4,2 0 0,0
Keine Therapie 1 4,2 7 31,8

Die regelmaldige antihypertensive Medikation bestand bel 29,2 % der Hypertoniker aus ACE-

Hemmern, be 45,8 % aus b-Blockern, bei 37,5 % aus Calciumkanalblockern und bel 4,2 %

aus Diuretika. Der antihypertensiven Therapieempfehlung der Deutschen Hochdruckliga

entsprechend lag bei 62,5 % eine Monotherapie, bei 25,0 % eine Zweierkombination und bel

42 % ene Drelerkombination. Nur 8,3 % der Hypertoniker nahmen bisher keine

antihypertensiven Medikamente ein.
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3.2 Methodische Ergebnisse

3.2.1 Reproduzierbarkeit der QCA-Ergebnisse

Die Intra- und Interobserver-Variabilitét wurde anhand von 24 wiederholten Messungen der
Segmentdurchmesser der Koronararterien bei 5 verschiedenen Patienten ermittelt.

Die Intraobserver-Variabilitét betrug 0,09 + 0,05 mm, was einer prozentualen Differenz von
3,01 + 1,91 % entsprach.

Die Interobserver-Variabilitdt betrug 0,13 + 0,13 mm, was einer prozentualen Differenz von

3,13 + 2,86 % entsprach.

3.22 Vergleichbarkeit der  QCA-Ergebnisse in  Abhéngigkeit von  der
Projektionsebene, der Koronararterie und dem Gefélisegment

1.) Vergleichbarkeit in unterschiedlichen Projektionsebenen:

Die Aufnahmen der Koronararterien erfolgten aus den zwei Projektionen RAO 30/45 und
LAO 60/90, da man nicht von einem wirklich runden Querschnitt der Koronararterien
ausgehen kann und ein ovales Konstrukt dem tatsichlichen Querschnitt eher entspricht.
Bei 7 Normotonikern und 7 Hypertonikern wurde zunéchst anhand eines eindeutig
lokalisierbaren Koronararterienabschnitts der Koronardurchmesser aus beiden Ebenen
bestimmt und verglichen. Dies erfolgte sowohl fir den Koronardiameter in Ruhe a's auch
far die Interventionen mit Isosorbiddinitrat in aufsteigender Dosierung von 0,1/0,3/1,0
mg.

Die Differenzen der ermittelten Koronardurchmesser aus den beiden Projektionsebenen
lagen zwischen 0,30 und 0,47 mm, der Unterschied war nicht signifikant. Tendenziell war
der ermittelte Koronardiameter aus der Projektionsebene RAO 30/45 jeweils grofRer als
derjenige aus LAO 60/90. Die prozentuale Koronardilatation zeigte in den verschiedenen
Ebenen eine nicht signifikante Abweichung von 1,80 % bel NT und 1,50 % bei HT.
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Tabdle 8:

Vergleich der Dilatation

epikardialer Leitungsarterien

den

Projektionsebenen RAO 30/45 und LAO 60/90 nach intrakoronarer Applikation von
| sosor biddinitrat (Mittelwert + Standar dabweichung)

Nor motoni ker
LAO RAO Differenz p-Wert
7 7
Koronardiameter[mm]:
In Ruhe 3,01+ 0,49 3,34 £ 0,65 0,33 0,143
0.1mg I SDN 3,48 + 0,60 3,79+£0,72 0,31 0,210
0.3mg | SDN 3,69+ 0,76 4,15+ 0,91 0,46 0,074
1.0mg I SDN 3,72+ 0,67 4,19+ 0,92 0,47 0,089
Koronardilatation[%]:
0.1mg I SDN 15,84+ 6,14 14,00 £ 6,07 1,84 0,259
0.3mg | SDN 22,15+1154 | 24,11+ 11,40 1,96 0,370
1.0mg I SDN 23,64 £ 10,70 | 25,44 + 10,52 1,80 0,396
Hypertoniker
LAO RAO Differenz p-Wert
Patienten-Anzahl 7 7
Koronardiameter[mm]:
In Ruhe 2,99+ 0,79 3,29+ 0,61 0,30 0,258
0.1mg I SDN 3,00+ 0,79 3,36 £ 0,62 0,36 0,188
0.3mg | SDN 3,01+0,75 3,41+ 0,62 0,40 0,166
1.0mg I SDN 3,03+ 0,82 3,38+ 0,60 0,35 0,269
Koronardilatation[%]:
0.1mg | SDN 0,44 + 2,86 1,94 + 2,67 1,50 0,155
0.3mg | SDN 1,53 + 3,54 3,63+2,75 0,21 0,156
1.0mg I SDN 1,77 £ 5,05 2,93+ 5,06 1,16 0,389
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2.) Vergleichbarkeit an unterschiedlichen Gefalien:

Die sdektive Katheterisierung und Darstellung der linken Koronararterie ermoglichte
einen Vergleich der gleichméadigen Vertellung des intrakoronar applizierten
Isosorbiddinitrats und der gleichférmigen Reaktion der koronaren Makrostrombahn. Die
Koronardiameter des Ramus interventricularis anterior (RIVA) und Ramus circumflexus
(RCX) wurden in Ruhe und nach i.c.-Applikation von Isosorbiddinitrat in aufsteigender
Dosierung von 0,1/0,3/1,0 mg bei 9 Normotonikern und 8 Hypertonikern mittels QCA
bestimmt und verglichen. Weder die absoluten Koronardiameter noch die
Koronardilatation in Prozent wiesen einen signifikanten Unterschied zwischen RIVA und
RCX auf. Die Koronardiameter der Normotoniker in Ruhe betrugen fur den RIVA im
mittel 3,36 £ 0,66 mm und fur den RCX 3,46 = 0,73 mm. Nach maximaler Dilatation
unter i.c.-Applikation von 1,0 mg ISDN betrugen die Diameter fir den RIVA im mittel
4,11 + 0,68 mm und fur den RCX 4,30 + 0,84 mm, was einer Koronardilatation von 25,81
% des RIVA und 24,95 % des RCX entsprach. Die Koronardiameter der Hypertoniker in
Ruhe waren im mittel 3,34 = 0,60 mm fur den RIVA und 3,19 * 0,65 mm fir den RCX,
nach maximaler Dilatation unter 1,0 mg ISDN betrugen sie fir den RIVA im mittel 3,55 *

0,67 mm und fur den RCX 3,32 £ 0,71 mm. Dies entsprach einer maximalen Dilatation
von 6,61 % des RIVA und 4,59 % des RCX.



Tabelle 9: Vergleich der Dilatation des Ramus interventricularis anterior und des

Ramus circumflexus der linken Koronararterie nach intrakoronarer Applikation von

| sosor biddinitrat (Mittelwert + Standar dabweichung)

Normotoni ker
RIVA RCX p-Wert
9 9

Koronardiameter [mm]:

In Ruhe 3,36 + 0,66 3,46 £ 0,73 0,687

0.1mg I SDN 3,73+ 0,67 3,96 + 0,86 0,393

0.3mg | SDN 4,02+ 0,69 4,20+ 0,95 0,471

1.0mg I SDN 4,11+ 0,68 4,30+ 0,84 0,454
Koronardilatation[%]:

0.1mg ISDN 14,11 + 5,20 14,26 + 5,48 0,885

0.3mg | SDN 22,50 + 7,56 20,75+ 9,78 0,260

1.0mg I SDN 25,81+ 7,35 24,95 + 9,30 0,558

Hypertoniker
RIVA RCX p-Wert

Patienten-Anzahl 8 8
Koronardiameter [mm]:

In Ruhe 3,34+ 0,60 3,19+ 0,65 0,557

0.1mg I SDN 3,41+0,63 3,31+0,75 0,683

0.3mg | SDN 3,48+ 0,64 3,30+ 0,70 0,466

1.0mg I SDN 3,55+ 0,67 3,32+0,71 0,341
Koronardilatation[%]:

0.1mg I SDN 2,00 + 3,46 3,15+ 3,39 0,369

0.3mg | SDN 3,70 + 5,67 4,09 + 5,27 0,690

1.0mg I SDN 6,61 + 5,75 4,59 + 4,20 0,085
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3.) Vergleichbarkeit entlang des Gefal3verlaufs:

Um die Koronargefélidilatation entlang des Gefél3verlaufs von proxima nach distal
beurteilen zu konnen, wurden proximale, im mittleren Drittel gelegene und distale
Gefél3segmente und ihre maximale Dilatation nach i.c.-Applikation von 0,1/0,3/1,0 mg
ISDN bei 6 Normotonikern und 6 Hypertonikern bestimmt. Die drei Gefél3segmente
unterschieden sich bezlglich ihrer Gefal3durchmesser und der ISDN-induzierten Dilatation
sowohl bei Normotonikern als auch bei Hypertonikern nicht signifikant.

Das proximale Gefalisegment dilatierte bel den Normotonikern maximal 26,23 + 9,58 %
(Mittelwert + Standardabweichung), das im mittleren Drittel gelegene Segment 25,32 +
12,26 % und das distale Segment 24,86 + 10,77 %.

Bel den Hypertonikern dilatierte das proximale Segment maxima 4,52 + 4,32 %, das
mediale Segment 5,72 + 4,46 % und das distale Segment 3,98 £ 5,92 %.
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Abb.9: Vergleich der Dilatation proximaler, medialer und distaler Segmente
epikardialer Leitungsarterien nach intrakoronarer Applikation von A) 0,1 mg
B) 0,3 mg C) 1,0 mg Isosorbiddinitrat bei n= 6 Normotonikern

Angabe der Koronardilatation jeweils als Mittelwert + Standardabweichung in %.
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mg C) 1,0 mg Isosorbiddinitrat bei n=6 Hypertonikern

Angabe der Koronardilatation jeweils als Mittelwert + Standardabweichung in %.
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3.3 Dilatation epikardialer Leitungsarterien bei Normo- und Hypertonikern

3.3.1 ISDN-induzierte Koronardilatation

In diesem Abschnitt der Untersuchung sollten die Ruhediameter epikardialer Leitungsarterien
und die Koronardilatation nach i.c.-Applikation von ISDN in aufsteigender Dosierung von
0,1/0,3/1,0 mg bel Normotonikern und Hypertonikern verglichen werden.

Die Ruhediameter der epikardiadlen Letungsarterien waren bei 22 Normotonikern mit
Koronardiametern von 3,44 + 0,14 mm und bel 24 Hypertonikern mit 3,26 £ 0,14 mm
vergleichbar und nicht signifikant unterschiedlich.

Die epikardiden Leitungsarterien dilatierten dosisabhangig nach i.c.-Applikation von
Isosorbiddinitrat in aufsteigender Dosierung von 0,1/0,3/1,0 mg bis zu einem maximalen
Koronardiameter von 4,12 + 0,15 mm bel Normotonikern und von 3,36 £ 0,14 mm bel
Hypertonikern (s.Abb.11), dies entsprach einer prozentualen Maximaldilatation von 24 + 1 %
fur Normotoniker und 4 + 1 % fur Hypertoniker (s.Abb.12). Die maximae ISDN-induzierte
Koronardilatation war bei Hypertonikern im Vergleich zu Normotonikern hoch signifikant

eingeschrankt, p<0.001.
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Abb.11: Absolute Anderung des Koronardiameters bei n= 22 Normo-
und n= 24 Hypertonikern nach intrakoronarer Applikation von
0,1/0,3/1,0 mg Isosorbiddinitrat
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Abb.12: Dilatation epikardialer Leitungsarterien von n=22 Normo-

und n=24 Hypertonikern nach intrakoronarer Applikation von
0,1/0,3/1,0 mg Isosorbiddinitrat
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Abschlief3end sollte die Blutversorgung des linksventrikuléaren Myokards durch die koronaren
Leitungsgefal3e anschaulich gemacht werden. Desweiteren wurde die Situation bei NT und
HT in Ruhe und unter i.c.Applikation von Isosorbiddinitrat verglichen.

Beim ausgeglichenen koronaren Versorgungstyp kann die Uberwiegende Blutversorgung des
linken Ventrikels als Relation der summierten Kreisfléchen der proximalen Koronarsegmente
der linken Koronararterie (Ramus circumflexus und Ramus interventrikularis anterior) zur
linksventrikuléren Masse postuliert werden.

Nach Gegentberstellung der summierten Kreisflachen der Koronarsegmente der linken
Koronararterie von 9 Normotonikern und 6 Hypertonikern, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Kreisflache in Ruhe von 17,35 + 2,28 mm? bei den NT versus
18,43 + 2,09 mm’® bei den HT.

Nach i.c.-Applikation von 1 mg ISDN ergab sich ein Trend zu einer grof3eren Kreisflache bei
den NT mit einer Kreisflache von 26,75 + 3,1 mm? gegeniiber 20,88 + 2,33 mm? bei den HT,
dieser Unterschied war nicht signifikant.

Nach Normierung der Kreisflachen der linken Koronarsegmente auf die linksventrikulére
Masse war diese bei den Hypertonikern in Ruhe kleiner as bei den Normotonikern und wurde
nach i.c.-Applikation von 1,0 mg ISDN nur geringfugig grof3er. Die normierte Kreisflache
nahm bei den Hypertonikern nach i.c.-Applikation von ISDN von 8,94 auf 10,18 mm?/100g

versus von 12,77 auf 19,49 mm? /200g bei den Normotonikern zu, p<0.05.
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Zur Beurteilung der Koronardiameter in Ruhe, wurde untersucht, ob die Grosse des
Koronardiameters in Zusammenhang mit dem arteriellen Mitteldruck und in Zusammenhang
mit der linksventrikuléaren Masse, die auf die Korperoberflache genormt ist, steht. Es zeigte
sich, dass zwischen dem Koronardiameter in Ruhe und dem arteriellen Mitteldruck weder im
Normotoniker- noch im Hypertoniker- Kollektiv eine Zusammenhang vorliegt (s.Abb.14).
Weiterhin bestand auch in beiden Kollektiven keine Korrelation zwischen dem
Koronardiameter in Ruhe und der linksventrikuldren auf die Korperoberfldche genormten
Masse ( s Abb.15).

Ein weiterer interessanter Aspekt war, ob in einem der Kollektive eine Korrelation zwischen
Maximaldilatation nach i.c.- Applikation von 1,0 mg Isosorbiddinitrat und auf die
Korperoberflache normierter linksventrikulérer Masse besteht. Anhand der vorliegenden
Daten konnte weder bei den Normotonikern noch bei den Hypertonikern eine Korrelation
festgestellt werden (s.Abb.16).

Ein anderer zu untersuchender Gesichtspunkt war, ob ein Zusammenhang zwischen der Grole
des Ruhediameters der Koronararterien und der maximalen Dilatation nach i.c.- Applikation
von 1,0 mg Isosorbiddinitrat bestand. In unserer Studie lief3 sich kein ausreichend
signifikanter Zusammenhang darstellen ( s Abb.17). Be Weglassen des rechten unteren
Datenpunktes als ,, outlyer” der Normotoniker betrug dasr = -0,5226 und das p = 0,055.
Anhand unserer Ergebnisse wurde das Verhdltnis von Koronardilatation zu mittlerem
Blutdruck wahrend der Herzkatheteruntersuchung untersucht. Es lief3 sich keine Korrelation
zwischen Koronardilatation und arteriellem Mitteldruck innerhalb des Normotoniker- und
Hypertoniker- Kollektivs feststellen ( s.Abb.18).
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Abb.14: Zusammenhang zwischen dem Koronardiameter in Ruhe, gemessen anhand
des proximalen Segmentes von RIVA bzw. RCX, und arteriellem Mitteldruck wahrend
der Koronarangiographie bei A) Normotonikern (n=22) und B) Hypertonikern (n=24)
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Abb.15: Zusammenhang zwischen Koronardiameter in Ruhe und Linksventrikul érer

Masse genormt auf die Korperoberflache bei A) Normotonikern (n=19) und B)

Hypertonikern (n=17)
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Abb.16: Zusammenhang 2zwischen Linksventrikularer Masse genormt auf die

Kor peroberflache und maximaler Koronardilatation nach i.c.- Applikation von 1.0 mg
Isosorbiddinitrat bei A) Normotonikern (n=19) und B) Hypertonikern (n=17)
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Abb.17: Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen der maximalen

Koronardilatation und dem Koronardiameter in Ruhe, gemessen anhand des

proximalen Segmentes von RIVA bzw. RCX, nach i.c.-Applikation von 1.0 mg

Isosorbiddinitrat bei A) Normotonikern (n=22) und B) Hypertonikern (n=24)
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Abb.18: Kein dtatistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der maximalen

Koronardilatation und dem Arteriellen Mitteldruck in Ruhe, gemessen anhand des
proximalen Segmentes von RIVA bzw. RCX, nach i.c.-Applikation von 1.0 mg
Isosorbiddinitrat bei A) Normotonikern (n=22) und B) Hypertonikern (n=24)
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3.3.2 Koronardilatation innerhalb des Subkollektivs 2Raucher?

Die Patienten der Kollektive Normotoniker und Hypertoniker wurden in die Subkollektive

Raucher und Nichtraucher unterteilt, um die Koronardilatation unter Berticksichtigung des

Risikofaktors Nikotinabusus analysieren zu kénnen.

Unter den Normotonikern befanden sich 10 Raucher und 12 Nichtraucher, unter den

Hypertonikern waren 8 Raucher und 16 Nichtraucher.

A) Normotoniker:

B)

Die Koronardiameter betrugen bel dem Subkollektiv Raucher in Ruhe 3,29 + 0,25 mm
versus 3,57 + 0,14 mm bei Nichtrauchern, es bestand kein signifikanter Unterschied.

Nach i.c.-Applikation von ISDN in aufsteigender Dosierung von 0,1/0,3/1,0 mg
vergrofderte sich der Koronardurchmesser der Raucher auf maximal 4,09 + 0,28 mm
versus 4,39 + 0,16 mm fur Nichtraucher.

Dies entsprach einer prozentualen Koronardilatation der Raucher von 25,1 + 2,17 %
versus 22,8 + 1,35 % der Nichtraucher.

Hypertoniker:

Die Koronardiameter betrugen bel dem Subkollektiv Raucher in Ruhe 3,27 £ 0,18 mm
versus 3,25 + 0,20 mm bei Nichtrauchern, es bestand kein signifikanter Unterschied.

Nach i.c.-Applikation von ISDN in aufsteigender Dosierung von 0,1/0,3/1,0 mg
vergrofderte sich der Koronardurchmesser der Raucher auf maximal 3,39 + 0,19 mm
versus 3,38 + 0,20 mm fir Nichtraucher.

Dies entsprach einer prozentualen Koronardilatation der Raucher von 3,53 + 1,36 %

versus 4,33 + 0,95 % der Nichtraucher.

Die Koronardiameter in Ruhe und die ISDN-induzierte Koronardilatation wiesen weder bei

den Normotonikern noch bel den Hypertonikern einen signifikanten Unterschied zwischen

den Subkollektiven Raucher und Nichtraucher auf.
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3.3.3 Vergleich der ISDN- mit der Papaverin-induzierten Koronardilatation

Ein Subkollektiv von 14 Patienten, bestehend aus 7 Normotonikern und 7 Hypertonikern,
erhielt zusétzlich im Anschlufd an diei.c.-Applikation von ISDN 10 mg Papaverini.c., so dal3
ein Vergleich zwischen der ISDN- und Papaverin- induzierten Koronargefaidilatation

moglich war.

1.) Normotoniker:
Nach Gegenlberstellung der Koronardiameter unter ISDN- und Papaverin-induzierter
Koronardilatation zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Koronardiametern, die nach ISDN-Applikation 4,28 + 0,27 mm und 4,23 + 0,30 mm nach
Papaverin-Applikation betrugen.
Dies entsprach einer prozentualen Koronardilatation nach ISDN-Applikation von 23 + 2 %
versus 21 + 2 % nach Papaverin-Applikation.

2.) Hypertoniker:
Nach Gegenlberstellung der Koronardiameter unter ISDN- und Papaverin-induzierter
Koronardilatation zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Koronardiametern, die nach ISDN-Applikation 3,64 + 0,27 mm und 3,66 + 0,26 mm nach
Papaverin-Applikation betrugen.
Dies entsprach einer prozentualen Koronardilatation nach ISDN-Applikation von 4 + 2 %

versus 4 + 2 % nach Papaverin-Applikation.
Weder fir Normotoniker noch fur Hypertoniker ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Ausmald der ISDN-induzierten Koronardilatation und dem Ausmald der
Papaverin-induzierten Koronardil atation.
Diese Feststellung wurde verdeutlicht durch die Bildung eines Quotienten ( Qispnipapaverin )aUS
dem maximalen Koronardiameter nach ISDN-Applikation und nach Papaverin-Applikation:

Qispn/Papaverin = Koronardiameter,spn / Koronardiameter papaverin

Fur Normotoniker betrug der Quotient 1,0104 und fur Hypertoniker 0,9951.
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Abb.19: A) Koronardiameter nach intrakoronarer Applikation von 1 mg Isosorbid-
dinitrat und 10 mg Papaverin

B) Quotient aus dem Koronardiameter nach intrakoronarer Applikation von 1 mg
Isosorbiddinitrat und 10 mg Papaverin
bei n=7 Normotonikern und n=7 Hypertonikern
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4. Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Allgemeine Charakteristika

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfaldte 46 Personen, davon waren 22 Normal personen
(NT) und 24 Patienten mit arterieller Hypertonie (HT). Die Normotoniker und Hypertoniker
waren bezuglich des Alters vergleichbar, somit kann eine Beeintréchtigung der Vasodilatation
durch unterschiedliche Altersstruktur ausgeschlossen werden (Chauhan et al. 1996). Ebenso
waren sie beziiglich des BMI, des Gewichts und der Grof3e vergleichbar.

Unter den Normotonikern befand sich eine grofere Anzahl mannlicher Patienten as
weibliche (s.Tab.4). Vorhergehende Studien konnten einen Zusammenhang zwischen
Gefdlidurchmesser und Geschlecht darlegen. Die Koronargefa3durchmesser waren bei Frauen
tendenziell geringer als be Mannern (Dodge et a. 1992). In unserer Studie waren
entsprechend innerhalb des Normotoniker-Kollektivs die Gefal3durchmesser der mannlichen
Patienten signifikant grofRer als die der weiblichen (p<0.05). Innerhalb des Hypertoniker-
Kollektivs waren die Gefélddurchmesser der méannlichen und weiblichen Personen im

Durchschnitt gleich grof3.

4.1.2 Riskofaktoren der Arteriosklerose

Die Risikofaktoren der Koronaren Herzkrankheit begiinstigen erstens die Entstehung der
Arteriosklerose, die ihrerseits eine Einschrdnkung der Vasodilatation — bewirkt, und
beeinflussen zweitens die Vasodilatation der Koronargeféf3e an sich (Zeiher et a. 1994, Ross
et a. 1986). Deshalb wurde das Vorliegen kardiovaskuldrer Risikofaktoren, die sich
kumulativ auf die vaskuldre Funktion auswirken, innerhalb des Patientenkollektivs
weitestgehend ausgeschlossen. Dies war notwendig, um den Risikofaktor arterielle
Hypertonie mdglichst selektiv untersuchen zu kdnnen. Daher wurde das Vorhandensein
folgender Risikofaktoren der Arteriosklerose erster Ordnung ausgeschl ossen:

1. Diabetesmellitus Typ 1 und 2

2. Hypercholesterinamie

3. Metabolisches Syndrom



Patienten mit einem Diabetes Mellitus Typ 1 oder Typ 2 wurden in dieser Studie nicht
berticksichtigt, weil bel diabetischen Patienten sowohl die Endothel-abhéngige a's auch die
Endothel-unabhangige Vasodilatation nachgewiesen eingeschrankt ist (McVeigh 1992,
Johnstone 1993). Patienten mit einem Gesamt-Cholesterin ab 240 mg/dl und/oder einem
LDL-Cholesterin ab 160 mg/dl wurden nicht in dieser Studie berlicksichtigt (Brown et
al.1990), weil das Risko der Entstehung ener Arteriosklerose und der Koronaren
Herzkrankheit mit der Uberschreitung dieser Grenzwerte erhoht ist (Zeiher et al. 1994).
Verschiedene Studien fanden Hinweise darauf, dald oxidiertes LDL-Cholesterin sowohl fur
Endothelzellen als auch fur glaite Muskelzellen schadigend sein konnte und eine
therapeutische Verringerung des LDL-Cholesterins bis unterhalb des Grenzwertes mit einer
verbesserten Vasodilatation einhergeht (Selwyn et al. 1997, Gotto et al. 1995). Desweiteren
ist eine herabgesetzte Vasodilatation bei Patienten mit Hypercholesterindmie nachgewiesen
(Seiler et al. 1993). Demgegeniber liegen Ergebnisse vor, die darauf hinweisen, dal3 die
Vasodilatation auf Glycerintrinitrat nur im Zusammenhang mit der familidren
Hypercholesterinamie beeintrachtigt sei (Saku et a. 1995), dabei lag das Gesamt-Cholesterin
im mittel bei 291 + 12 mg/dl und das LDL bei 223 + 16 mg/dl, und somit deutlich h6her asin
unserem Kollektiv.

Die glattmuskul&re Dilatation der Koronargefal3e unter Nikotinabusus bei NT und HT sollte
verglichen werden, um festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Nikotinabusus und
dem Ausmald der glattmuskuléren Dilatation besteht. Deshalb wurden Patienten mit diesem
Risikofaktor der Arteriosklerose nicht ausgeschlossen, sondern in einem Subkollektiv erfal3t
und die Ergebnisse gesondert ausgewertet.

Die Risikofaktoren zweiter Ordnung wie Bewegungsmangel, negativer Stref3 und Typ A-

Personlichkeitsstruktur wurden anamnestisch weitestgehend ausgeschl ossen.

4.1.3 KoronareHerzkrankheit

Vorhergehende Studien ergaben ene Einschrdnkung der  vasodilatatorischen
Koronargefa3funktion im Bereich arteriosklerotischer GefalZabschnitte (Zeiher et al. 1994).

In der H&lfte der Féle, die in unsere Studie eingeschlossen waren, konnte das Vorliegen einer
Koronaren Herzkrankheit ausgeschlossen werden. Die Patienten, welche an einer 1- oder 2-
Gefal3-Krankheit erkrankt waren, besa3en mindestens ein weiteres Gefél3, welches
koronarangiographisch keinen Hinweis auf arteriosklerotische Veranderungen gab und sich

zur Untersuchung der Vasodilatation eignete. In diesen Fallen ist es nicht mit letzter
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Sicherheit mdglich, ene beginnende oder angiographisch noch nicht erfassbare
Arteriosklerose dieses Gefal3abschnittes vollkommen auszuschliessen. Die Vasodilatation der
koronarangiographisch glatten GeféRabschnitte war bel Patienten mit und ohne Koronare
Herzerkrankung vergleichbaren Ausmaldes, so dass nicht von einer Beeinflussung der
Ergebnisse durch loka begrenzt vorliegende arteriosklerotische Plagques auf3erhalb der
untersuchten Abschnitte auszugehen ist. Mittels T-Test konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der Koronardilatation der Patienten mit und ohne Koronare Herzerkrankung
festgestellt werden.

4.1.4 Linksventrikulare Funktion

Die linksventrikuldre Funktion wurde anhand der Ejektionsfraktion und des
Linksventrikuléren Enddiastolischen Druckes beurteilt. Die Ejektionsfraktion und der
Linksventrikulare Enddiastolische Druck lagen bel Normo- und Hypertonikern im
Normbereich. Somit zeigte sich ene vergleichbare Linksventrikulare Funktion und

Hamodynamik in beiden Kollektiven .

4.2  Ergebnisseder Quantitativen Koronaranalyse

4.2.1 Validierung der Ergebnisse

Um die Unabhangigkeit der Ergebnisse von den an der Auswertung und Interpretation
beteiligten Personen zu bewerten, wurde die dtatistische Objektivitdt in Form der
Interobserver-Variabilitét ermittelt. Diese betrug 0,13 = 0,13 mm, entsprechend 3,13 +
2,86 %, und ist damit vergleichbar mit anderen Studien (Dietz et al. 1997, Reiber et a. 1984,
Escaned et al.1996).

Dea Grad der Stabilitét der Untersuchungsergebnisse an demselben Patientenkollektiv,
statistisch Reliabilitéat genannt, wurde anhand der Intraobserver-Variabilitdt dargestellt. Sie
betrug 0,09 + 0,05 mm, beziehungsweise 3,01 + 1,91 %, und entsprach damit Ergebnissen
fruherer Studien (Dietz et a. 1997, Reiber et a. 1985, Escaned et al. 1996).
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422 Methoden

Die Anayse der Koronargefal3durchmesser erfolgte computergestitzt unter Anwendung des
Cardio 500-Systems. Laut vorausgegangenen Studien an koronaren Stenosephantomen weisen
die neueren QCA-Systeme (AWOS,Cardio 500,CMYS) bei In-vitro-Messungen der koronaren
Gefalidurchmesser eine vergleichbare Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Mef3ergebnisse
auf (Dietz et a. 1997). Eine stérkere Streuung der Mel3werte trat bei dem Cardio 500-System,
welches in der vorliegenden Studie verwendet wurde, bel unregelméaidiger Oberflache auf. Um
diese EinfluRgroRe so gut wie moglich auszuschlief3en, wurden ausschliefflich
Koronargeféldfilme guter Bildqualitét und Koronargefal3abschnitte mit glatter Gefalskontur

verwendet.

Technische Fehlerquellen kénnen aul3erdem bel der Koronarangiographie auftreten:
1. durch Unterschiede in den Winken und Hoheneinstellungen  der
Koronarangiographie-Bilder bel wiederholten Aufnahmen
2. durch Variationen des Mischungsverhdtnisses von Blut und Kontrastmittel
3. durch Abweichungen im Durchmesser des Referenzkatheters von den Hersteller-
Angaben

Durch Standardisierung der Vorgehensweise bei der Koronarangiographie und der
computergesteuerten Anayseprozedur wurden die Fehlerquellen so weit wie mdglich

reduziert.

4.2.3 Vergleichbarkeit der QCA-Ergebnisse in  Abhangigkeit von  der
Projektionsebene, der Koronararterie und dem Gefélisegment

1) Da es aufgrund der zweidimensionalen Darstellung eines dreidimensionalen
Geféverlaufs nicht immer mdglich war, den Gefé3durchmesser aus beiden
Projektionsebenen RAO und LAO fir den gleichen Gefél3abschnitt zu ermitteln, wurde zwar
grundsétzlich ein Koronararterienfilm fir beide Projektionen erstellt, aber nur eine Projektion
fur die Gefalkdurchmesser-Ermittlung verwendet. Um die Ergebnisse beider Projektionen
miteinander vergleichen zu kénnen, wurde an 14 Patienten, bei denen beide Projektionen zur
Auswertung geeignet waren und sich anhand anatomischer Landmarken derselbe
Gefalzabschnitt erkennen lief, die Gefélidurchmesser aus den beiden Ebenen RAO und LAO
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bestimmt. Der Unterschied zwischen den ermittelten Gefél3durchmessern war nicht
signifikant, aber tendenziell war der Gefal3durchmesser aus der Projekti onsebene RAO grofder
as dejenige aus LAO. Auch ene andere Studie weist Unterschiede in den
Koronardurchmessern aus verschiedenen Projektionsebenen auf (Dodge et al. 1992). Dies
kommt durch das nicht ganz kreisférmiges Lumen der Koronararterien zustande.

Die prozentuale Koronardilatation in beiden Ebenen war jedoch vergleichbar.

2)) Aufgrund der selektiven Katheterisierung und Darstellung der linken Koronararterie
wurde die gleichméidige Verteilung des intrakoronar applizierten Isosorbiddinitrats und die
gleichformigen Reaktion der koronaren Makrostronmbahn untersucht. Es bestand kein
signifikanter  Unterschied zwischen dem Koronargefal3durchmesser des Ramus
interventricularis anterior und Ramus circumflexus. Beide Geféle dilatierten nach
intrakoronarer Applikation von Isosorbiddinitrat in gleichem Ausmald. Daraus |83t sich
schlief3en, dass die Reaktion auf ISDN im gesamten epikardialen Gefal3system uniform ist.

3) Um die Koronargefalidilatation entlang des Geféldverlaufs von proximal nach distal
beurteilen zu koénnen, wurden proximale, mediale und distale Gefalidurchmesser und ihre
maximale Gefélidilatation nach intrakoronarer Applikation von Isosorbiddinitrat bei einem
Teil der Normotoniker und Hypertoniker bestimmt. Die drei Gefédl3segmente unterschieden
sich bezliglich der ISDN-induzierten Dilatation weder bei Normotonikern noch bei

Hypertonikern signifikant.
Insgesamt l&sst sich daraus schlieen, dai3 die koronare Makrostronmbahn sowohl bei

Normotonikern als auch bel Hypertonikern in alen Segmenten Uber den gesamten
Gefélverlauf gleichartig auf Isosorbiddinitrat reagiert.
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4.3 Dilatation epikardialer Leitungsarterien bei Normo- und Hypertonikern

4.3.1 Einletung

Ziel dieser Studie ist der Vergleich der glattmuskularen Koronargeféi3dilatation bei NT und
HT ohne Einflussnahme anderer Faktoren auf die Ergebnisse. Um eine Beeinflussung der
Ergebnisse durch zahlreiche mituntersuchte Faktoren auszuschlief3en, wurden die Patienten
wie bereits dargestellt selektiert.

Der Nikotinabusus stellt einen wichtigen Risikofaktor der Arteriosklerose und der Koronaren
Herzkrankheit dar, in dessen Rahmen eine endotheliale Dysfunktion auftritt. Studien Gber die
Vasodilatation peripherer Arterien bel jungen Rauchern liegen vor. Nikotinabusus ist mit
einer dosisabhéngigen und potentiell reversiblen Einschrénkung der Endothel-abhéngigen
Vasodilatation bel asymptomatischen jungen Erwachsenen assoziiert (Celermgjer et al. 1993).
Untersuchungen an jungen Gelegenheitsrauchern zeigten, dal3 in diesem Stadium des nicht
kontinuierlichen Nikotinabusus, in dem noch keine morphologisch sichtbaren Endothel-
Lasionen vorhanden sind, sowohl die Endothel-abhangige al's auch die Endothel-unabhéngige
Vasodilatation der peripheren Arterien erhalten ist (Jacobs et a. 1993). Die Endothel-
unabhangige, cGMP vermittelte Vasodilatation ist auch bel regelméldigem Nikotinabusus
nicht eingeschrankt (Celermajer et al. 1993).

Dies legt die Vermutung nahe, dal? der Nikotinabusus einen Endothelschaden verursacht und
dadurch die endotheliae Vasodilatation beschrankt ohne einen Einfluf3 auf das glattmuskulére
Kompartiment der Gefél3e auszutiben. Wir untersuchten, ob der Risikofaktor Nikotinabusus
die ISDN-induzierte Vasodilatation im Koronargefal3system beeinflufét. In den Kollektiven
Normotoniker und Hypertoniker wurden die Koronardiameter in Ruhe und die 1SDN-
induzierte Vasodilatation innerhalb der Subkollektive Raucher und Nichtraucher verglichen.
1) Die Koronardiameter in Ruhe wiesen weder bel den Normotonikern noch bel den
Hypertonikern einen signifikanten Unterschied zwischen den Subkollektiven Raucher und
Nichtraucher auf. 2.) Die ISDN- induzierte Koronardilatation war bel den Normotonikern in
den Subkollektiven Raucher und Nichtraucher gleich. 3.) Die ISDN- induzierte
Koronardilatation war bei den Hypertonikern in den Subkollektiven Raucher und
Nichtraucher eingeschrankt. Es konnte kein additiver Effekt des Rauchens in Bezug auf die

Einschrankung der ISDN-induzierten Koronardilatation festgestellt werden. Diese Ergebnisse
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deuten darauf hin, da3 der Risikofaktor Nikotinabusus keinen EinfluR auf die ISDN-
induzierte Koronardilatation ausuibt.

Bezlglich  welterer  potentiell  beeinflussender  Faktoren  wurden  statistisch
Mittelwertvergleiche verschiedener Faktoren zwischen NT und HT durchgefihrt (s. Kap.4.1).
Diese ergaben dignifikante Unterschiede des arteriellen Blutdrucks und  der
Linksventrikularen Masse. Die Kollektive NT und HT unterschieden sich nicht bezliglich
anderer getesteter Faktoren ( wie z.B. BMI, Cholesterin, Blutzucker ...).

Abschliefiend wurde eine univariante multifaktorielle Testung des gesamten Kollektivs
durchgefihrt. Das war notwendig, um einen Zusammenhang zwischen verschiedenen
Faktoren und der Gefaldilatation zu untersuchen ohne das Kollektiv zuvor in NT und HT zu
unterteilen. In dieser statistischen Auswertung ergab sich ein signifikanter Unterschied der
Koronardilatation bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und bei Vorliegen einer
linksventrikularen Hypertrophie. Somit kann das Kollektiv zum einen in Normotoniker und
Hypertoniker und zum anderen in Patienten mit und ohne linksventrikul&re Hypertrophie
unterteilt werden. Die maximale Koronardilatation bel NT vs. HT betrug 24 + 1% vs. 4+ 1
%, p<0.001. Die maximale Dilatation bei Patienten ohne linksventrikulére Hypertrophie vs.
mit linksventrikuldrer Hypertrophie betrug 34 + 5% vs. 19 £ 4 %, p < 0.05. Es besteht jedoch
keine signifikante Korrelation zwischen maximaler Koronardilatation und linksventrikul érer
Hypertrophie. Dies ist am ehesten auf die Uberschneidung der Kollektive Hypertoniker und
Patienten mit linksventrikul&rer Hypertrophie zurtickzuftihren. Die beiden Faktoren arterielle
Hypertonie und linksventrikulare Hypertrophie werden in den folgenden Abschnitten
ausfuhrlich diskutiert.

Die o.g. Statistik zeigt, dass innerhalb des Patientenkollektivs dieser Studie die
Koronardilatation selektiv durch den Faktor Arterielle Hypertonie in Kombination mit
leichtgradiger linksventrikul&rer Hypertrophie beeinflusst wurde. Eine Einflul3nahme anderer
Faktoren konnte statistisch ausgeschl ossen werden.

4.3.2 |SDN- und Papaverin -induzierte Koronardilatation

Die Koronararterien der Normotoniker dilatierten dosisabhdngig nach intrakoronarer
Applikation von Isosorbiddinitrat bis zu einem maximalen Koronardiameter von

4,12 + 0,15 mm und schienen bel einer Dosierung von 1,0 mg Isosorbiddinitrat ein Plateau zu
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erreichen, dies entsprach einer prozentualen Maximaldilatation von 24 + 1 %. Das Ausmal3
der Koronardilatation und das Erreichen eines Plateaus bei ca. 1,0 mg Isosorbiddinitrat nach
dosisabhangiger Dilatation entsprach den Ergebnissen anderer Studien (Lablanche et al. 1992,
Simonetti et a. 1989). Die maximae ISDN-induzierte Koronardilatation bei den
Hypertonikern betrug mit einem maximalen Koronardiameter von 3,36 + 0,14 mm prozentual
4 + 1 %. Diese Studie konnte erstmals zeigen, dal3 die Dilatation der epikardialen
Leitungsarterien bei Hypertonikern im Vergleich zu den Normotonikern tiber den gesamten
Gefal3verlauf hoch signifikant eingeschrénkt ist (p<0.001).
Der Mechanismus Uber den die arterielle Hypertonie die koronare Vasodilatation einschrankt
scheint vielschichtig zu sein. Zusétzlich zu einem bereits bekannten Endothel-Defekt scheint
bei Hypertonikern eine Schadigung innerhalb des glattmuskuléaren Kompartiments der
Gefédwand vorzuliegen. Um die Funktion innerhalb der glatten Gefal3muskulatur genauer
beurteilen zu konnen, wurde die folgende Untersuchung miteinbezogen. Anhand eines
Subkollektivs von 14 Patienten wurde zusétzlich die Koronardilatation nach intrakoronarer
Applikation von 10 mg Papaverin untersucht. Im Gegensatz zu ISDN bewirkt Papaverin
1.eine direkte Relaxation der Gefaldmuskelzelle, die tber cAMP vermittelt wird und 2. wirkt
es sowohl auf die epikardialen Leitungsarterien als auch auf die koronaren Widerstandsgefalie
(Zijlstra et a. 1988, Wilson et al. 1986), wohingegen organische Nitrate bevorzugt die
Leitungsgefal3e dilatieren ( Sudhir et al. 1993). Die prozentuale maximale Koronardilatation
nach intrakoronarer Applikation von Papaverin betrug bei den Normotonikern 21 + 2 % und
bel Patienten mit arterieller Hypertonie 4 + 2 %. Daraus |a3t sich schlief3en, dal3 auch die
Papaverin-induzierte Koronardilatation bei Hypertonikern signifikant eingeschrankt ist. Es
besteht weder bei Normotonikern noch bei Hypertonikern ein signifikanter Unterschied
zwischen der ISDN- und Papaverin-induzierten Koronardilatation. Der Quotient aus
maximaler Koronardilatation nach ISDN-Applikation und Papaverin-Applikation betrug fir
Noromotoniker 1,0104 und fur Hypertoniker 0,9951. Diese Resultate weisen darauf hin, dafi3
ebenso die CAMP- wie auch die cGMP- vermittelte Relaxation der glatten Gefald3muskelzelle
betroffen ist. Der Mechanismus, der dafir verantwortlich ist, scheint aso der Ebene der
Guanylat- und Adenylatzyklase nachgeschaltet zu sein.
Zur Erklarung dieser Beobachtungen sollen zwel Hypothesen diskutiert werden:

1) Bel Hypertonikern sind die koronaren Leitungsgeféide bereits weitgestellt, so dass

die Kapazitét der Geféalidurchmesserzunahme schon in Ruhe erschopft ist.
2) Bel Hypertonikern liegt eine Zunahme der Gefa3wanddicke mit herabgesetztem

GefalRwandtonus vor, so dass eine verminderte Dil atationsreserve resultiert.
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Die beiden Hypothesen sollen im Folgenden gegentiber gestellt werden:

Zu der 1. Hypothese: In unserem Patientenkollektiv waren die Ruhediameter der proximalen
Abschnitte der epikardialen Leitungsarterien bei Normotonikern mit 3,44 + 0,14 mm und bel
Hypertonikern mit 3,26 + 0,14 mm nicht signifikant unterschiedlich, aber es bestand ein
Trend zu kleineren Koronardiametern bel  Hypertonikern. Dies wurde auch in
vorangegangenen Studien festgestellt. Es konnte gezeigt werden, dal3 trotz linksventrikul érer
Hypertrophie des Myokards die Koronargefd3e bei Patienten mit arterieller Hypertonie in
Ruhe nicht grofder sind als bei Normotonikern (Nitenberg et a. 1996). Zwischen dem
Koronardiameter in Ruhe und dem arteriellen Mitteldruck besteht weder im Normotoniker-
noch im Hypertoniker-Kollektiv ein Zusammenhang. Durch diese Beobachtung konnte
ausgeschlossen werden, dal3 innerhalb des Hypertoniker-Kollektivs eine Erweiterung der
Ruhediameter der Koronararterien vorliegt. Dies war notwendig, um vergleichbare
Ausgangssituationen der beiden Kollektive beziiglich der Gefél3diameter zu belegen.

Andere Studien konnten jedoch zeigen, dass die Koronararteriendurchmesser in Ruhe bei
Patienten mit einer linksventrikuldren Hypertrophie im Rahmen einer Aortenstenose
vergrofBert sind (Dodge et a. 1992). Als ursachlich fir die vergrofderten Koronardiameter
wurde die schwere linksventrikulare Hypertrophie angesehen. Diese Weitstellung der
Koronararterien soll eine adaguate Blutversorgung der zunehmenden linksventrikul&ren
Masse gewadhrleisten. In unserem Kollektiv befand sich die linksventrikuldre Masse der
Normotoniker im Normbereich, wohingegen die linksventrikulare Masse der Hypertoniker
signifikant erhdht war. Innerhalb des Hypertoniker- Kollektivs bestand allerdings eine
beginnende linksventrikulére Hypertrophie mit 122g/m? im mittel. Die linksventrikuldre
Hypertrophie war somit in unserem Kollektiv der Hypertoniker deutlich geringer ausgepragt
asin den o.g. Studienkollektiven (Dodge et a. 1992), da die linksventrikul&re Hypertrophie
unseres Kollektivs nicht auf eine Aortenstenose oder Kardiomyopathie zuriickzufUhren ist.

Im Einklang mit friheren Studien war das Ausmald der linksventrikuléaren Hypertrophie
innerhalb des Hypertoniker- Kollektivs unabhangig von der Hohe des arteriellen Mitteldrucks
(Roman et a. 1992). Alle Patienten des Hypertoniker-Kollektivs wiesen eine langjahrig
klinisch dokumentierte Hypertonie auf. Zusétzlich wurde der Blutdruck wahrend des
stationdren Aufenthalts ermittelt. Der systolische und diastolische Blutdruck und der arterielle
Mitteldruck unterschieden sich signifikant von dem Blutdruck der Normotoniker (p<0.001),
obwohl die Patienten des Hypertoniker-Kollektivs, bis auf zwei Ausnahmen, bei Aufnahmein

die Klinik unter antihypertensiver Therapie standen. Méglicherweise hatte die Tatsache, dal3
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sich ein Grofdteil der Hypertoniker unter langjahriger antihypertensiver Therapie befand einen
mildernden Einflu auf die Entwicklung der linksventrikul&ren Hypertrophie, so dass aus
diesem Grund keine Korrelation zwischen linksventrikulérer Masse und Blutdruck gezeigt
werden konnte (s.Abb.7).

Zwischen Ruhekoronardiameter und auf die Korperoberflache genormter linksventrikulérer
Masse bestand in unserem Kollektiv weder bei den Normotonikern noch bel den
Hypertonikern ein Zusammenhang (s.Abb.15). Dies steht im Gegensatz zu einer anderen
Studie, in der bel Patienten mit linksventrikul&rer Hypertrophie bei Aortenstenose vergrofierte
Koronardiameter nachgewiesen werden konnten (Dodge et a. 1992). Eine weitere Studie
zeigte eine kurvenlineare Relation zwischen dem Durchmesser der linken Koronararterie und
der linksventrikularen Masse sowohl bel Patienten mit Hypertropher oder Dilatativer
Kardiomyopathie mit einer linksventrikul&ren Masse von 318 + 189 g als auch bei Patienten
mit Aortenklappenstenose mit einer linksventrikul&ren Masse von 307 + 72 g (Kaufmann et
a. 1996). Daraus wurde geschlossen, da3 in den Falen primérer und sekundarer
linksventrikul&rer Hypertrophie die Koronardurchmesser vergrof3ert sind und diese
VergrofRerung unabhangig von der Ursache der linksventrikuldren Hypertrophie sei. Unser
Patientenkollektiv und unsere Ergebnisse unterscheiden sich davon durch ene est
beginnende linksventrikul&re Hypertrophie auf dem Boden einer arteriellen Hypertonie mit
einer deutlich geringeren mittleren Linksventrikularen Masse von 231 + 18 g. Die
linksventrikulére Hypertrophie der Hypertoniker in unserem Patientenkollektiv ist nicht durch

das Vorliegen eines Vitiums oder einer Kardiomyopathie bedingt (s.0.).

Unter der Annahme, dass die Blutversorgung des linken Ventrikels in grof3en Teilen Gber die
linke Koronararterie geleistet wird, wurden die Kreisflachen des Ramus interventrikularis
anterior und des Ramus circumflexus summiert. Dabel wurden jeweils die Messwerte aus dem
proximalen Abschnitt der Koronargefél3e verwendet. Durch dieses Verfahren sollte die
Kapazitdt der Makrostrombahn im Bereich des linken Ventrikels veranschaulicht werden. In
unserem Kollektiv waren die summierten Kreisflachen in Ruhe tendenziell bel Hypertonikern
grof3er, jedoch nicht signifikant. Nach intrakoronarer Applikation von 1 mg ISDN zeigte sich
bei den Hypertonikern eine weniger ausgepragte GrofRenzunahme der summierten
Kreisfléchen als bei den Normotonikern. Der Unterschied zwischen den absoluten Werten der
summierten Kreisflachen zwischen Normotonikern und Hypertonikern war jedoch nicht
signifikant. Bel der Normierung der summierten Kreisflachen auf die vorhandene
linksventrikul&re Masse zeigte sich in Ruhe eine Tendenz zu kleineren Kreisflachen bel den
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Hypertonikern. Erst nach intrakoronarer Applikation von 1 mg ISDN demaskierte sich bel
Hypertonikern das Missverhdltnis zwischen zunehmender linksventrikuldrer Masse und
geringerer GefalRweitstellung a's bei den Normotonikern. Der Unterschied zwischen den auf
die linksventrikul&re Masse genormten summierten Kreisflachen war zwischen Hypertonikern
und Normotonikern nach Applikation von ISDN signifikant (siehe Abb.13). Wahrend die auf
die linksventrikul&re Masse normierte Kreisflache bei Normotonikern eine deutliche
GrolRenzunahme nach Applikation von ISDN zeigte, blieb diese bei Hypertonikern nahezu
gleich der Ausgangsflache. Somit scheint bei Hypertonikern in Ruhe trotz linksventrikul&rer
Hypertrophie eine dem Normotoniker entsprechende Blutversorgung des linken Ventrikels
Uber eine kompensatorische Koronargefal3weitstellung gewéhrleistet zu sein. Erst bel der
Bestimmung der dilatatorischen Reserve der epikardialen Leitungsgefalde durch intrakoronare
Applikation der Vasodilatatoren ISDN und Papaverin zeigt sich ene signifikante
Einschrdnkung bel den Hypertonikern. Daraus kann geschlossen werden, dass bei
Hypertonikern die dilatatorische Kapazitdt der koronaren Makrostrombahn bereits in Ruhe
erschopft wird, um im Rahmen der linksventrikul@ren Hypertrophie das Myokard ausreichend

ZU versorgen.

Zu der 2. Hypothese: Die arterielle Hypertonie geht mit morphol ogischen Veranderungen der
Media der Arterien und funktionellen Verdnderungen der Gefél3wand einher (Chobanian
1989, Liuscher 1990, Luscher 1992, liyama et a 1996). Mit dem Anstieg des Blutdrucks kann
man eine Hypertrophie der glatten Muskulatur innerhalb der Media der Arterien beobachten,
welche von einer gleichzeitigen Zunahme an Interzellularsubstanz begleitet wird.
Verschiedene vasoaktive Substanzen wie Katecholamine und Angiotensin Il stimulieren
nachweislich das Wachstum der arteriellen glatten Muskelzellen, ebenso wie einige
Wachstumsfaktoren (Chobanian 1989, Tomanek et al. 1986). Der Stimulus fur die
Mediahypertrophie bel arterieller Hypertonie ist noch nicht bekannt. Eine Studie konnte
darlegen, dass be erst kurzzeitig bestehender arterieller Hypertonie und vorliegender
linksventrikul&rer Hypertrophie ein Wachstum der Media und eine Zunahme des
Geféldiameters auftreten. Dabei bleibt in der frilhen Phase der arteriellen Hypertonie das
Verhdltnis von Gefalidiameter zu Wanddicke konstant (Tomanek et al. 1986).
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Abb. 21: Der Koronardiameter bezeichnet den Gefaldinnendurchmesser der Koronararterie,
die Gefallwanddicke wird mafigeblich durch die Media bestimmt. Bei Hypertonikern mit
linksventrikuldrer Hypertrophie liegt eine Zunahme der Gefal3wanddicke und Zunahme des
Gefalidiameters vor, so dass das Verhaltnis von Gefal3diameter zu Wanddicke konstant bleibt.

Ein anderer zu untersuchender Gesichtspunkt war, ob ein Zusammenhang zwischen der Grof3e
des Ruhediameters der Koronararterien und der maximalen Dilatation bestand. In unserer
Studie korrelierte das Ausmal’ der Koronardilatation nach Applikation organischer Nitrate
nicht mit dem Ruhediameter (s.Abb.17). Das Ergebnis steht im Gegensatz zu einer Studie, die
feststellte, dald die ISDN-induzierte Dilatation epikardialer Leitungsgefél3e von der Grofie des
Gefadlidurchmessers abhangig ist und somit kleinere Gefalie eine grof3ere Dilatation aufwiesen
(Simonetti et al. 1988), was as Hinwels auf eine grofere dilatatorische Reserve bel erhdhtem
Basaltonus der Koronargeféal3e mit kleinerem Ruhedurchmesser gewertet wurde (Simonetti et
al. 1988, Schachinger et al. 1995).

Die Ergebnisse einer anderen Studie (Schéchinger et a 1995) konnten zeigen, dass die
Nitroglyzerin-induzierte Vasodilatation negativ mit der Wanddicke korreliert und somit die
Vasodilatation bei grofRerer Wanddicke kleiner ist, und der basale Vasomotoren-Tonus mit
steigender Wanddicke abnimmt. Daraus ergaben sich folgende Vermutungen: Die Reaktion
der Gefél3wand auf vasoaktive Stimuli ist vom Geféldtonus abhangig. Die arteriosklerotische
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Wandverdickung geht as Folge des herabgesetzten Gefd3wandtonus mit einer
Hyporeaktivitat auf Nitroglyzerin einher, so dass eine verminderte Vasodilatation resultiert.
Insgesamt wurde eine verminderte Dilatationsreserve der Makrostrombahn bel Hypertonikern
vermutet (s.Abb.22).

Ein Missverhédtnis zwischen Gefaldlumen und Geféwanddicke bei Hypertonikern kdnnte aus
einer Mediahypertrophie resultieren. Gleichzeitig mit der Mediahypertrophie liegt bereits in
Ruhe ein herabgesetzter GeféalRwandtonus vor, um noch ein ausreichendes Gefalllumen zu
gewdhrleisten. Bel jedoch bereits in Ruhe herabgesetztem Gefél3wandtonus ist eine weitere

glattmuskul &re Relaxation nur eingeschrankt moglich.
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Abb.22: Bel Normotonikern kommt es nach intrakoronarer Applikation eines Vasodilatators
(ISDN,Papaverin) zur Zunahme des Koronardiameters ( Innendurchmesser) sowie dezenter
Verringerung der Gefawanddicke. Bei Hypertonikern mit linksventrikul&rer Hypertrophie
liegt bereits ene grolRere Gefadwanddicke vor, so dass be engeschrankter
Dilatationsreserve der Makrostrombahn nur eine deutlich eingeschrankte Koronardilatation

maglich ist.
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Innerhalb unseres Normotoniker-Kollektivs fiel eine signifikante Erhéhung des systolischen
Blutdrucks wahrend der Herzkatheter-Untersuchung im Vergleich zum stationdren
systolischen Blutdruck auf (s. Tabelle 5). Wohingegen der systolische Blutdruck innerhab
des Hypertoniker-Kollektivs keine Unterschiede zwischen stationarem Aufenthalt und
Herzkatheteruntersuchung erkennen liefd. Diese Ergebnisse konnten as Hinweis auf eine
gestorte Regulation des Geféftonus bei Hypertonikern im allgemeinen zu werten sein. Bereits
bekannt ist eine erhdhte sympathikotone Aktivitét bel Hypertonikern, in deren Gefolge eine
Veranderung des vaskuldren Widerstands und Down-Regulation der [3-Rezeptoren zu
beobachten ist ( Julius S et a. 1996 und 2000, Kjeldsen SE et a. 1992). Diese Tatsache
konnte erklaren, weshab trotz vermutlicher sympathikotoner Stimulation im Rahmen der
Koronarangiographie (durch Aufregung, die durch eine invasive Untersuchung ausgelGst
wird) bel Hypertonikern zundchst kein weiterer Blutdruckanstieg im Vergleich zur Ruhe-
Situation auftrat.
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4.3.3 Schluf3folgerung

In unserer Studie wurden Hypertoniker mit pectangintsen Beschwerden unter dem Verdacht
auf eine Koronare Herzerkrankung einer Koronarangiographie zugefiihrt. An den
koronarangiographisch unauffélligen epikardialen Leitungsgefal3en wurde die glattmuskul&ar
vermittelte Vasodilatation untersucht. Diese war bei Hypertonikern im Vergleich zu
Normotonikern deutlich eingeschrankt.
Bisher waren 1. myokardiale und 2. koronare Organmanifestationen der arteriellen
Hypertonie bekannt (Strauer 1991). Als myokardiale Organmanifestation gilt die
linksventrikulare  Hypertrophie, as koronare Organmanifestation ist bisher die
Mikroangiopathie bekannt. Diese Faktoren bestimmen die klinische Symptomatik der
Hypertensiven Herzerkrankung, die Angina pectoris. Mit zunehmendem enddiastolischen
Volumen bzw. progredienter linksventrikuléarer Hypertrophie ist anzunehmen, dass eine
Einschrankung der metabolischen Reserve Uber eine Zunahme des myokardiaen
Sauerstoffverbrauchs einsetzt. Deswelteren tritt eine Abnahme der Myokardkontraktilitét auf.
Pardlel dazu fuhrt die Zunahme der Wanddicke-Gefél3diameter-Relation der koronaren
Widerstandsgefd?e, im Sinne einer Mediahypertrophie, zu ener Reduktion der
Koronarreserve und damit zu einem verminderten Sauerstoffangebot an das Herz. Es entsteht
ein Missverhdltnis zwischen erhdhtem Sauerstoffbedarf des hypertrophierten Ventrikels und
vermindertem Sauerstoffangebot bel bestehender Mikroangiopathie. Als Folge kommt es in
den Spétstadien der Hypertensiven Herzerkrankung zur Herzinsuffizienz.
Erstmals konnte unsere Studie das Vorliegen einer Makroangiopathie der epikardiaen
Leitungsarterien bei Hypertonikern zeigen, welche durch das glattmuskulére Kompartiment
bedingt ist. Ebenso die cAMP wie auch die cGMP vermittelte Relaxation der glatten
Gefalimuskelzelle auf die Vasodilatatoren ISDN und Papaverin waren herabgesetzt. Zur
Erklarung dieser Feststellung wurden zwei Hypothesen diskutiert:

1) Bei Hypertonikern sind die koronaren Leitungsgefalie bereits in Ruhe weitgestellt.

2)) Bel Hypertonikern liegt eine Zunahme der Gefél3wanddicke und ein verminderter

Gefalwandtonus vor.

Anhand der vorliegenden Diskussion ergeben sich Hinweise darauf, dass die
Funktionseinschrankung des glattmuskuldren Kompartiments der  Koronargefélie
multifaktoriell bedingt ist. Unklar ist, ob der verantwortliche Mechanismus derselbe ist, der
zur koronaren Mikroangiopathie fuhrt, oder ob die koronare Makroangiopathie eine
eigenstandige Organmanifestation der arteriellen Hypertonie ist. Hypothetisch stellt sich die
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Frage, ob die Stérung der epikardiaden Dilatation ein Vorlaufer einer stenosierenden
Koronaren Herzerkrankung im Verlauf der Hypertonie sein konnte. Damit kdme dem
Erkennen der Storung der epikardialen Dilatation moglicherweise eine Vorsorgefunktion zu.
Zur Untersuchung dieser Fragen sind jedoch weitere Studien notwendig.

Insgesamt kann bei Hypertonikern eine Einschrankung der Dilatationsreserve der
Koronargefél3e sowohl durch das Vorliegen einer Mikroangiopathie as auch einer
Makroangiopathie festgestellt werden. Bei gleichzeitiger linksventrikulérer Hypertrophie
bleibt als Moglichkeit der Kompensation bei erhdhtem Sauerstoffbedarf die Erhéhung des
Blutflusses. Darauf weist eine Studie hin, die zeigen konnte, dass be kleineren
Koronardurchmessern im Verhaltnis zur linksventrikuldren Masse ein erhohter Blutflul3 in
Ruhe besteht ( Anderson et a. 1999). Wenn jedoch bereits ein erhdhter Ruhefluss besteht, ist
eine Steigerung unter Belastung nur noch in beschranktem Ausmal? mdglich. Dadurch kdnnte
unter Belastung eine Blutflusschuld beziiglich des Myokards entstehen. Ubertragen auf
Hypertoniker konnte eine auf diese Weise entstehende Blutflusschuld unter Belastung das
Auftreten von pectangindsen Beschwerden bel Arterieller Hypertonie erkldren. Diese
Annahmen sind jedoch hypothethisch und bedirrfen weiterer Untersuchungen.

Desweiteren bewirkt ein erhohter Blutflu® die Zunahme von physikalischen Kréften, die auf
die Gefaldwand einwirken, z.B. Scherkréfte, Dehnung und Druck (Luscher 1990). Dieser
Einflu’ beglnstigt morphologische und funktionelle Veranderungen der Gefélwand und
erhdht die Vulnerabilitdt des Endothels. Andere Studien konnten zeigen, dass eine
Schéadigung des Endothels im Rahmen der arteriellen Hypertonie die endothelidle NO-
Freisetzung vermindert. Durch Verminderung dieser gefal3protektiven Substanz und
Steigerung der physikalischen Kréfte, die auf die Gefal3wand wirken, kénnte der gesteigerte
Blutflul? zusétzlich die Entstehung der Arteriosklerose begtinstigen.
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5. Zusammenfassung

Die arterielle Hypertonie ist ein bedeutender Risikofaktor fir die Entstehung der
Arteriosklerose und kardiovaskulérer Folgeerkrankungen. Die Pathogenese der arteriellen
Hypertonie wird as multifaktorielles Geschehen betrachtet, welches sowohl mit
morphologischen Verdnderungen der Intima und Media der Arterien einhergeht als auch mit
funktionellen Verdnderungen der Geféldwand. Bekannt ist, dass im Rahmen der arteriellen
Hypertonie ene Einschrankung der endothelvermittelten Dilatation epikardialer
Leitungsarterien und koronaren Widerstandsgefél3e vorliegt. Von grof3em Interesse ist die
Frage, ob bei Hypertonikern zusétzlich eine Dysfunktion innerhalb des glatten Gefélimuskels
koronarer Leitungsgefél3e vorliegt, die die Vasodilatation einschrankt.

Zur Klérung dieser Frage wurde anhand eines Patientenkollektivs, bestehend aus 22
Normalpersonen und 24 Hypertonikern, die Dilatation epikardialer Letungsgefél3e nach
intrakoronarer Applikation von Isosorbiddinitrat in aufsteigender Dosierung von 0,1/0,3/1,0
mg mittels Koronarangiographie und Quantitativer Koronaranalyse untersucht. Zusétzlich
wurde die Dilatation epikardialer Leitungsarterien nach intrakoronarer Applikation von 10 mg
Papaverin bei einem Subkollektiv von 7 Normalpersonen und 7 Hypertonikern untersucht.
Die epikardialen Leitungsarterien dilatierten dosisabhangig Uber den gesamten Gefal3verlauf
nach intrakoronarer Applikation von Isosorbidinitrat in aufsteigender Dosierung bis zu einem
maximalen Koronardiameter von 4,12 + 0,15 mm bei Normotonikern und von
3,36 = 0,14 mm bel Hypertonikern. Dies entsprach einer prozentualen Maximaldilatation von
24 + 1 % bel Normotonikern und 4 + 1 % bei Hypertonikern. Weder fir Normotoniker noch
fur Hypertoniker ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem Ausmald der
Isosorbiddinitrat-induzierten Koronardilatation und dem Ausmal’ der Papaverin-induzierten
Koronardilatation. Der Quotient aus dem maximalen Koronardiameter nach Isosorbiddinitrat-
Applikation und dem nach Papaverin-Applikation betrug fir Normotoniker 1,0104 und fir
Hypertoniker 0,9951. Diese Studie ergab somit, dass die glattmuskuldr vermittelte
Vasodilatation epikardialer Leitungsarterien bei  Hypertonikern im  Vergleich zu
Normotonikern hoch signifikant eingeschrankt ist ( p<0,001 ).

Es konnte gezeigt werden, dass ebenso die CAMP- wie auch die cGMP- vermittelte
Relaxation der glatten Gefaldmuskelzelle bei Hypertonikern eingeschréankt ist. Daraus |asst
sich schlief3en, dass bei Hypertonikern eine Dysfunktion innerhalb einer nachgeschalteten
Ebene der glatten Gefal3muskulatur vorliegt. Ob dieser Befund eine Progression der
Arteriosklerose im Verlauf der arteriellen Hypertonie an den Koronararterien beginstigt, kann

nur in weiteren klinischen Verlaufsuntersuchungen beurteilt werden.
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Einschrinkung der glattmuskulir vermittelten Dilatation epikardialer Leitungsarterien bei

Patienten mit arterieller Hypertonie
(vorgelegt von Sandra Grans-Wichert)

Die arterielle Hypertonie ist ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entstehung der Arteriosklerose und
kardiovaskuldrer Folgeerkrankungen. Die Pathogenese der arteriellen Hypertonie wird als
multifaktorielles Geschehen betrachtet, welches sowohl mit morphologischen Verinderungen der
Intima und Media der Arterien einhergeht als auch mit funktionellen Verénderungen der Gefiifiwand.
Bekannt ist, dass im Rahmen der arteriellen Hypertonie eine Einschrinkung der endothelvermittelten
Dilatation epikardialer Leitungsarterien und koronarer Widerstandsgefiiie vorliegt. Von grofiem
Interesse ist die Frage, ob bei Hypertonikern zusitzlich eine Dysfunktion innerhalb des glatten
GefiBmuskels koronarer Leitungsgefifie vorliegt, die die Vasodilatation einschrénkt.

Zur Kldrung dieser Frage wurde anhand eines Patientenkollektivs, bestehend aus 22 Normalpersonen
und 24 Hypertonikern, die Dilatation epikardialer Leitungsgefifie nach intrakoronarer Applikation von
Isosorbiddinitrat in aufsteigender Dosierung von 0,1/0,3/1,0 mg mittels Koronarangiographie und
Quantitativer Koronaranalyse untersucht. Zusitzlich wurde die Dilatation epikardialer Leitungsarterien
nach intrakoronarer Applikation von 10 mg Papaverin bei einem Subkollektiv von 7 Normalpersonen
und 7 Hypertonikern untersucht. Die epikardialen Leitungsarterien dilatierten dosisabhiingig iber den
gesamten GefiBverlauf nach intrakoronarer Applikation von Isosorbiddinitrat in aufSteigender
Dosierung bis zu einem maximalen Koronardiameter von 4,12 + 0,15 mm bei Normotonikern und von

3,36 + 0,14 mm bei Hypertonikern. Dies entsprach einer prozentualen Maximaldilatation von 24 * 1
% bei Normotonikern und 4 + 1 % bei Hypertonikern. Weder fiir Normotoniker noch fiir Hypertoniker
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem AusmaB der Isosorbiddinitrat-induzierten
Koronardilatation und dem AusmaB der Papaverin-induzierten Koronardilatation. Der Quotient aus
dem maximalen Koronardiameter nach Isosorbiddinitrat-Applikation und dem nach Papaverin-
Applikation betrug fiir Normotoniker 1,0104 und fiir Hypertoniker 0,9951. Diese Studie ergab somit,
dass die glattmuskulir vermittelte Vasodilatation epikardialer Leitungsarterien bei Hypertonikern im
Vergleich zu Normotonikern hoch signifikant eingeschrénkt ist ( p<0,001 ).

Es konnte gezeigt werden, dass ebenso die cAMP- wie auch die cGMP- vermittelte Relaxation der
glatten GefiiBmuskelzelle bei Hypertonikern eingeschrénkt ist. Daraus ldsst sich schlieBen, dass bei
Hypertonikern eine Dysfunktion innerhalb einer nachgeschalteten Ebene der glatten Geféimuskulatur
vorliegt. Ob dieser Befund eine Progression der Arteriosklerose im Verlauf der arteriellen Hypertonie
an den Koronararterien begiinstigt, kann nur in weiteren klinischen Verlaufsuntersuchungen beurteilt

werden. //2 1 Wé:/

Genehmigt:

(Univ.-Prof. Dr. med. M.Kelm)
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