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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die koronare Herzkrankheit (KHK) zahlt zu den weltweit haufigsten Todesursachen.
In Deutschland versterben rund 50% der Bevolkerung an kardiovaskularen
Erkrankungen und etwa 21% an akuten oder chronischen Folgen einer koronaren
Herzerkrankung(82;94). @ Der  akute  Myokardinfarkt ist die  haufigste
Einzeltodesursache(75)

Daten des Gesundheitssurveys zeigen die hohe Pravalenz von Risikofaktoren(86;94)
In der Gruppe der 50-59-jahrigen weisen beispielsweise weniger als 25% keinen der
klassischen Risikofaktoren Hypercholesterinamie, Hypertonie, Rauchen und
Adipositas auf.

Unter KHK versteht man jene Krankheitsfolgen, welche durch eine Atherosklerose
der Koronararterien entstehen(70). Resultiert daraus eine Durchblutungsstérung,
kommt es zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot
des gesamten Myokards oder bestimmter Myokardbereiche(3).

Die Entstehung der Atherosklerose stellt einen komplexen Prozess dar. Einer
zunachst noch maRigen, lockeren Fetteinlagerung folgt eine Verdichtung der
Fettmassen (sog. Atherombildung) mit moglichem Einriss der Intima. Aus diesem
Intima-Einriss kann sich im Verlauf ein ulcusahnlicher Defekt entwickeln, dem sich
ein Blutgerinnsel auflagert. Bei noch weitreichenderen Defekten mit breiter
Freilegung des Atheroms kdnnen sich grof3raumigere Blutgerinnsel der GefalRwand
anlegen.

Die fur die Pathogenese der Atherosklerose bedeutsamsten Hypothesen stammen
von Virchow und Ross(74). Virchow beschreibt in seiner Lipidhypothese den Beginn
der Atherosklerose als Wechselwirkung zwischen Blutfetten mit Zellen und Gewebe
der Arterienwand. Nach der Response-to-injury-Hypothese (,verletzungsbedingte
Antwort) von Ross wird eine Verletzung des GefaRendothels mit dadurch
ausgelosten Kaskaden interzellularer Reaktionen in allen an der Lasion beteiligten
Zellen in den Mittelpunkt gestellt(74). Dabei stellt er bereits die Bedeutung der

endothelialen Dysfunktion als Frihform der Atherosklerose heraus.



Die Diagnose einer KHK wird gestellt, wenn eine der groRen Koronararterien
hamodynamisch relevant stenosiert ist. Der Schwergrad einer KHK wird einerseits
Uber ihre anatomische Zuordnung und Ausbreitung in Ein-, Zwei- oder
Dreigefalderkrankungen eingeteilt, andererseits nach dem Ausmal} der jeweiligen
Gefallstenosierungen. Die Bestimmung des Stenosegrads von Koronargefalen
erfolgt in der Regel durch eine Linksherzkatheteruntersuchung.
Ein koronarangiographischer Stenosegrad von > 50% gilt als hamodynamisch
revelant(70). Allerdings besteht keine lineare Beziehung zwischen dem
anatomischen Stenosegrad und seiner pathophysiologischen Folge(83).
Risikofaktoren fur vorzeitige Arteriosklerose bzw. KHK sind(35):
1) Hochrisiko-Konstellation:
- Bekannte KHK
- Andere Manifestationen der Arteriosklerose (paVK, abdominelles
Aortenaneurysma, Stenose der A. carotis > 50%, ischamischer
Schlaganfall).
- Diabetes mellitus in Verbindung mit weiteren kardiovaskularen
Risikofaktoren
2) Risikofaktoren:
- Zigarettenrauchen
- Arterielle Hypertonie
- LDL-Cholesterin-Erhdhung (>155 mg/dl)
- HDL-Cholesterin-Erniedrigung (& < 35 mg/dl, € <40 mg/dl)
- Lebensalter (m=45J.;w=55J.)
-  KHK / Herzinfarkte bei erstgradigen Familienangehorigen vor dem 55
Lj. (m) bzw. 65 Lj. (w)
- Diabetes mellitus
3) Andere Risikofaktoren:
Adipositas

Korperliche Inaktivitat

Lipidstoffwechselstorung: z.B. Hypertriglyzeridame.

Glukosetoleranzstérung

Entzindungszustande bei KHK-Patienten (CRP als moglicher Indikator)
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1.1.1 KHK und Sport

Epidemiologische Studien zeigen Ubereinstimmend ein vermindertes kardio-
vaskulares Risiko bei regelmaRiger korperlicher Aktivitat(6;7;22;39;57;58;65). Am
besten untersucht ist der Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und
koronarer Herzkrankheit. Demnach haben Aktive gegenuber Inaktiven ein bis zu 50%
vermindertes koronares Risiko(2;67).

Bewegungsmangel gilt inzwischen als unabhangiger Risikofaktor und hat eine
mindestens eben so grolRe prognostische Bedeutung wie die klassischen
Risikofaktoren(58). Frauen profitieren von korperlicher Aktivitat ebenso wie
Manner(42).

Insgesamt zeigen epidemiologische und klinische Studien, dass die kardiale
Mortalitat durch regelmallige sportliche Aktivitat und hohe koérperliche Fitness
verringert wird(5;64). Dies gilt fur die Primarpravention (vor Auftreten einer KHK)
ebenso wie fur die Effekte von korperlicher Aktivitat in der sekundaren (bei
bestehender KHK) und tertidaren Pravention (Rehabilitation nach Myokardinfarkt)
(Abb. 1). Daher wird in der kardiovaskularen Sekundarpravention von den grof3en
kardiologischen und sportmedizinischen Gesellschaften ein regelmaliges, gezieltes
korperliches Training von 4-5 Einheiten pro Woche a 30-45 Minuten bei maliger
Intensitat mit dynamischer Belastungsform im ischamie- und symptomfreien
Herzfrequenzbereich zusatzlich zu einer aktiven alltdglichen Lebensweise
empfohlen(1;24;31). Hierdurch kdnnen kardiovaskulare Risikofaktoren,
Endothelfunktion, Koronarmorphologie und Myokardperfusion gunstig beeinflusst
werden(31;49;61;62).

Vier wesentliche Mechanismen tragen zur Reduktion ischamischer Ereignisse bei:
Die Verbesserung der koronaren Endothelfunktion, die Verringerung der Progression
manifester Lasionen, eine Zunahme der Kollateralisierung und die Reduktion des
thrombogenen Risikos. Das therapeutische Potential korperlicher Aktivitat bei stabiler
KHK zeigte sich auch im direkten Vergleich mit einem interventionellen Vorgehen:
Das ereignisfreie Uberleben war nach einem Jahr in der Trainingsgruppe deutlich

hoéher als in der Interventionsgruppe(33).
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Ventilation: Gefallsystem:
— Tidalvolumen? — Endothelfunktion?
— Atemmuskulatur?t — Systemischer Widerstand?

Korperliche
Aktivitat

N
/

Skelettmuskulatur: Herz:

— Oxidativer Metabolismus? — Ruheherzfrequenz|
— Muskelmasse? durch Vagotonus?t
— Fasershift Typl ->Typ Il — Schlagvolumen?

Abb. 1: Organspezifische Effekte regelmafRliger kdrperlicher Aktivitat in der

Primar- und Sekundarpravention(33).

1.2 Endothel

Der typische Wandaufbau der Blutgefale besteht aus 3 Schichten: Adventitia, Media
und Intima (Abb. 2). Arterien besitzen aufgrund der starkeren Druckverhaltnisse eine
kraftigere Media und dichter gelagerte Muskelfasern als Venen.

Die Intima wird von einer einschichtigen Lage spindelférmiger, flacher Endothelzellen
mit ihrer zugehorigen Basalmembran und dem subendothelialen Bindegewebe
gebildet. Die Endothelzellen sind bei gentigend hohen Scherkraften stromlinienformig
in Richtung des Blutflusses ausgerichtet. Der gro3e Kern sowie die zahlreichen
Zellorganellen der 50-150 pm groRen Zellen weisen auf eine hohe

Stoffwechselaktivitat hin(21).
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Abb. 2: Wandaufbau der Blutgefale
Histologie, 3. Auflage 2000, Deutscher Arzte Verlag

1.2.1 Endothelfunktion

Das Endothel bildet die Grenze zwischen Gefalllumen und Gefallwand. Trotz seiner
nur mikroskopischen Dimensionen stellt das Endothel eine lebende Membran und ein
multifunktionelles Organ dar. Es vermittelt wichtige Regulationsvorgange. So steuert
es den Vasotonus der Gefalde Uber Prostacyclin, Endothelin(51;54) und vor allem
Uber den Botenstoff Stickstoffmonoxid (NO). Ein sehr wichtiger Freisetzungs-
mechanismus wird jedoch Uber die mechanische Stimulation des Endothels durch
das vorbeiflieRende Blut vermittelt (Abb. 3), d.h. Uber sogenannte Scherkrafte. Eine
solche mechanische Stimulation des Endothels wird bei ansteigendem Blutfluss und
damit bei jeder korperlichen Belastung induziert, wodurch die endotheliale NO-
Aktivitat gesteigert wird(78).

Die endothel-vermittelte Dilatation der Widerstandsgefalle ist zur adaquaten
Blutflusssteigerung essentiell. Eine flussabhangige Dilatation findet auch an den
Koronargefalien statt(17).

NO wird bei der Umwandlung von L-Arginin zu Citrullin freigesetzt(56;92) (Abb. 4),
ein Vorgang, der von der endothelialen NO-Synthase (eNOS) katalysiert wird. NO,
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ein Gas mit einer Halbwertszeit von Sekunden, diffundiert sowohl in Richtung
Gefallumen, wo es vor allem eine antiadhasive Wirkung auf Monozyten ausuibt und
antithrombotische Eigenschaften der Thrombozyten forciert, als auch in Richtung
glatter GefaBmuskelzellen. Hier aktiviert NO die I6sliche Guanylat-Zyklase, so dass
die Konzentration von zyklischem Guanosin-Monophosphat ansteigt und die
intrazellulare freie Ca-Konzentration sinkt, wodurch die Kontraktion der glatten

Gefallmuskelzellen gehemmt wird, also die Gefalidilatation Uberwiegt(66).

Rezeptorstimulation Kdérperliche Belastung
z. B. Katecholamine
(Sympathikusaktivierung) l

\ Scherkréafte
Rezeptor. /

: \

Prostacyclint

Endothel

NO— Endothelin|

Vasodilatation Antiinflammatorisch Antiproliferativ Remodeling

Antiatherosklerotisch

Abb. 3: Flussabhangige und rezeptorabhangige Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO): NO wird im
Endothel entweder durch Scherkrafte des vorbeiflieRenden Blutes oder rezeptorvermittelt (z.B. durch
Katecholamine) freigesetzt und ins Lumen sezerniert. Es inhibiert die Freisetzung von Endothelin.
Weiterhin wird Prostacyclin durch Scherkrafte freigesetzt. Insgesamt nimmt NO Einfluss auf vielfaltige

antiatherosklerotischen Vorgange in der GefalRwand (s. Text).
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L-Arginin-NO-Pathway

L-Arginin > NO

NO-Synthase
+ Kofaktoren

L-Citrullin

Abb. 4: Synthese von Stickstoffmonoxid (NO)(92).

1.2.2 Endotheldysfunktion

Als Friuhstadium und damit quasi ,erste Manifestation“ der Atherosklerose wird eine
gestorte Gefalfunktion, die sogenannte Endotheldysfunktion, beschrieben. Sie bildet
somit auch das Vorstadium zum atherosklerotischen Plaque und zur Entwicklung von
Koronarstenosen(31).

Die Stérung der endothelialen Funktion spielt eine Schllsselrolle in der Pathogenese
vieler kardiovaskularer Erkrankungen So konnen sich Atherosklerose, Hypertonie,
Thrombosen und Vasospasmen auf der Grundlage einer gestorten Endothelfunktion
entwickeln. Die endotheliale Dysfunktion ist aber nicht nur Mitursache
kardiovaskularer Erkrankungen, sondern haufig auch deren Folge, so dass sich

differerenzierte pathophysiolgoische Wechselwirkungen ergeben(68) (Abb. 5).

Charakteristisch fur eine endotheliale Dysfunktion sind:
e veranderte Vasoreaktivitat mit einer Einschrankung der endothelabhangigen
Relaxation
e erhdhte Permeabilitat der GefalRwand fir Plasmaproteine
e selektive Hyperadhasivitat fur Leukozyten und thrombotische Komplikationen,
denen ein MilRverhaltnis zwischen Hamostase und Fibrinolyse zugrunde
liegt(73).
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Vasospasmus

Herzinsuffizienz Hypertonie

l Thrombose \ Reokklusion

Endotheliale
Dysfunktion

Periphere arterielle
\Verschlusskrankheit

N Reperfusions-
\ schaden

Dyslipidamie | Inflammation

Arteriosklerose J

Abb. 5: Die Endotheliale Dysfunktion spielt eine Schiliisselrolle in der Pathogenese kardiovaskularer
Erkrankungen. Stérungen der Endothelfunktion kdnnen entweder primar oder sekundar auftreten, so

dass sich komplexe Wechselwirkungen mit den endothelialen Regulationsvorgangen ergeben.

1.3 Untersuchung der Endothelfunktion

1.3.1 Invasive Methoden zur Messung der koronaren

Endothelfunktion
Furchgott erkannte 1980 die entscheidende Bedeutung des Endothels bei der
Vasodilatation auf Acetylcholin an isolierten Kaninchenaorten(27). Im Anschluss an
diese Entdeckung wurden Methoden zur Beurteilung der endothelialen Funktionen
entwickelt. Durch invasive Studien wurde in den nachsten Jahren bei Patienten mit
atherosklerotisch veranderten Koronararterien eine paradoxe Vasokonstriktion auf
intrakoronare Acetylcholingabe beschrieben(50). In der aktuellen Atherosklerose-
forschung konzentriert man sich daher immer starker auf frihfunktionelle

Veranderungen wie Gefalltonus und Vasomotorik .
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1.3.2 Nicht-invasive Messung der peripheren Endothelfunktion
Anfang der 90er Jahre wurden nicht-invasive Methoden zur Messung der peripheren
endothelialen Dysfunktion vorgestellt(15). Die flussabhangige Vasodilatation (FMD)
von oberflachlichen Arterien mittlerer Grof3e (Arteria brachialis, Arteria radialis,
Arteria femoralis) kann mit Hilfe von hochauflésendem Ultraschall als Mal} fur die
endotheliale Funktion dienen(93). In einer Studie 2008 haben Juonala et al. gezeigt,
dass die FMD bei 932 gesunden Manner bei 6,95 £ 4,00 und bei 1177 gesunden
Frauen bei 8,83 * 4,56 liegt(37).

1.3.3 Nicht-invasive Messung der retinalen (cerebralen)
Endothelfunktion

Seit einigen Jahren steht mit dem Retinal-Vessel-Analyzer (RVA) (Fa. Imedos, Jena)
erstmals eine Technologie zur nicht-invasiven Messung menschlicher, retinaler
GefalRdurchmesser zur Verfugung(87). Die Einsetzbarkeit des Gerates im Rahmen
der klinischen Routine einer Poliklinik wurde Uberprift(8).

Die Suche nach Provokationsmethoden, zum Beispiel Sauerstoffatmung oder
Flickerlicht, um Veranderungen retinaler Gefalldurchmesser auszulésen, war
ebenfalls erfolgreich(10). Etabliert hat sich inzwischen die Provokation mit

Flickerlicht, die im Methodenteil beschrieben wird.

1.3.4 Korrelation zwischen peripherer endothelialer Dysfunktion
und KHK

Die endotheliale Dysfunktion ist kein lokal begrenzter Prozess, sondern ftritt als Teil
der systemischen Erkrankung Atherosklerose generalisiert auf. Es konnte bereits
eine positive Korrelation zwischen der peripheren endothelialen Dysfunktion der
Arteria brachialis und dem Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) gezeigt
werden(84).

Widersprichliche Aussagen waren in den neuesten Arbeiten Uber den
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der KHK und dem Ausmal} der
endothelialen Dysfunktion zu erkennen. Kaku et al.(38) 1998 kénnen eine Korrelation
erkennen, wohingegen die Ergebnisse von Biegelsen et al(4). dem widersprechen.
Bei Patienten mit Verdacht auf KHK wird in bezug auf die Vorhersage einer KHK die
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Sensitivitat und Spezifitat der peripheren endothelialen Dysfunktion (gemessen

anhand der FMD%) nicht hinreichend untersucht.

1.3.5 Korrelation zwischen korperlicher Aktivitat und endothelialer

Dysfunktion bei Patienten mit KHK

Bei stabiler KHK wird seit langem korperliche Bewegung im Rahmen der
Rehabilitation nach Myokardinfarkt eingesetzt(33). Koérperliches Training fuhrt bei
Patienten mit manifester KHK zu einer Verbesserung der koronaren
endothelabhangigen Vasodilatation(34). So fuhrt ein 4-wochiges Training auf dem
Fahrradergometer von 60 Minuten taglich, welches in 6 Einheiten zu 10 Minuten
unterteilt wurde, bei 80% der symptomlimitierten maximalen Herzfrequenz zu einer
Normalisierung der Endotheldysfunktion bei Patienten mit KHK, wahrend dieser
Effekt flr die Kontrollgruppe ausbleibt(34). Ob ein solcher Effekt auch an retinalen
Gefallen zu erkennen ist und damit Ruckschlusse auf die Endothelfunktion des
cerebralen Kreislaufs mdglich sind, ist bisher aber nicht untersucht worden.

Es ist weiterhin bekannt, dass regelmaliges kodrperliches Training zu einer
Verbesserung der Leistungsfahigkeit von KHK-Patienten fihrt, gemessen anhand
der maximalen Sauerstoffaufnahme(72). Dagegen ist nicht bekannt, ob es zwischen
dem Ausmass der Endotheldysfunktion und dem Trainingszustand einen

Zusammenhang gibt.

1.4 Ziele der Arbeit

Primares Studienziel war die Bestimmung der zentralen und peripheren
Endothelfunktion in Abhangigkeit vom Trainingszustand bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung.

Sekundares Studienziel war die Untersuchung des Einflusses der kardiovaskularen
Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Cholesterin, Rauchen und

Alter auf die retinale und periphere Endothelfunktion.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

2.1.1 Probanden

Manner und Frauen mit Koronarer Herzkrankheit (KHK), die in der Ambulanz der
Sportmedizin der TUM behandelt werden und am dort ansassigen Herzsport
teilnehmen, unabhangig von Alter, Erkrankungsdauer und Ausmalf der KHK, wurden
angesprochen und auf die erforderlichen Kriterien (s.u.) zur Teilnahme an der Studie
Uberpruft. Diejenigen, bei denen keine Ausschlusskriterien vorlagen, wurden uber die
Studie ausfuhrlich aufgeklart. AnschlieRend wurde das schriftliche Einverstandnis zur
Teilnahme eingeholt. Die Studie war zuvor von der Ethikkommission der TUM

begutachtet und genehmigt worden.

2.1.2 Einschlusskriterien

Manner und Frauen mit Koronarer Herzkrankheit, unabhangig von Alter,
Krankheitsdauer und Ausmal} der KHK.

2.1.3 Ausschlusskriterien
e Akutes Koronarsyndrom
e Symptomatische héhergradige Herzrhythmusstérungen
e Hohergradige Aortenstenose
o Dekompensierte Herzinsuffizienz
e Akute Lungenembolie
e Akute Myokarditis
e Akute Perikarditis
e Bekannte Elektrolytstorungen
e Entgleiste Arterielle Hypertonie (RR >200 mmHg syst, >110 mmHg diast)
e Tachyarrhythmie oder Bradyarrhythmie
e Hypertrophe Kardiomyopathie und andere Formen der Ausflussbahn-
obstruktion

e Hohergradige AV-Blockierungen
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e Physische und/oder psychische Beeintrachtigungen, die eine verwertbare
Untersuchung unmaoglich machen
¢ Engwinkelglaukom

e Blasenentleerungsstorung (z. B. Prostataadenom)

2.2 Untersuchungen

2.2.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung bestand aus Anamnese, korperlicher Untersuchung,
Routinelabor (Blutbild, Zucker, Nieren-, Lipid- und Entzindungsparameter),
Anthropometrie (GrofRe, Gewicht, Hautfaltendickenmessung, Bauchumfang), Ruhe-
EKG und Echokardiographie. Alle Untersuchungen wurden von den arztlichen und
technischen Mitarbeitern des Lehrstuhls fir Sportmedizin in Ublicher Weise
durchgefuhrt.

2.2.2 Untersuchung der Endothelfunktion der Arteria brachialis

Die nicht-invasive Messung der endothelialen Dysfunktion wurde erstmals von
Celermajer(15) et al. 1992 beschrieben und durch Wendelhag(93) et al. 1995
weiterentwickelt. Es wurde die Endothelfunktion nach diesem Prinzip durch die
sonographische Messung der flussvermittelten Dilatation der Arteria brachialis dextra

bestimmt.

Prinzip der flussabhangigen Dilatation

Das Prinzip der flussvermittelten Dilatation (FMD) beruht auf der Stimulation des
Endothels durch Scherkrafte(92). Durch eine funfminitige Okklusion der Arteria
brachialis oder alternativ der Arteria radialis wird eine Ischamie im Unterarm erzeugt,
die zu einer Reduktion des peripheren Widerstandes durch Weitstellung der
Widerstandsgefalle fuhrt. Nach Ablassen der Okklusion entsteht eine reaktive
Hyperamie, die durch eine Anderung der Wandschubspannung die Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO) und von Prostazyklin aus dem Endothel stimuliert. Nach 60

Sekunden lasst sich diese Freisetzung als Vasodilatation messen.
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Untersuchungsablauf

Um den Einfluss externer Stérfaktoren zu minimieren, erfolgten die Untersuchungen
in einem ruhigen, abgedunkelten Raum. Die gesamte Ultraschalluntersuchung
erfolgte in Rickenlage. Die Messungen wurden mit einem 10 MHz Linearschallkopf
auf einem ATL HDI3000 Ultraschallsystem (Fa. Philips, Eindhoven, Holland)
durchgefiihrt. Nach einer mindestens 10 Minuten dauernden Ruhephase erfolgte die
Messung des Ausgangsdiameters 3 Mal im zweidimensionalen B-Bild. Hierzu wurde
der Ultraschallkopf ungefahr 5 cm uUber der Ellenbogenfalte longitudinal positioniert.
Ziel der Schallkopfpositionierung war es, einen longitudinalen Schnitt im Zentrum der
Arteria brachialis Uber die gesamte Bildbreite in gleicher Eindringtiefe abzubilden.

Zur Erzeugung der Hyperamie wurde eine 13 cm breite Blutdruckmanschette am
Unterarm(15;29;44) 50 mmHg Uber den systolischen Blutdruck aufgepumpt (Abb. 6).
Die arterielle Okklusion wurde fur 5 Minuten beibehalten, danach wurde der
Manschettendruck zigig abgelassen. Genau 60 Sekunden nach Ende der Okklusion
wurde der GefalRdurchmesser erneut 3 Mal gemessen (Abb. 7). Die Messungen
erfolgten enddiastolisch EKG-getriggert (kontinuierliche EKG-Registrierung)(15).

Schallkopf

Druckmanschette

Abb. 6: Druckmanschette am Unterarm und Ultraschallkopf ungefahr 5 cm

Uber der Ellenbogenfalte longitudinal positioniert(19).
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Abb. 7: Durchmesser der Arteria brachialis im B-Mode

Die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) wird als Gefalddurchmesserzunahme in %

bezogen auf den Ruhewert berechnet(26):

EMD (VD Reaktive Hyperamie — VD Ruhe) * 100
(v) =

VD Ruhe

(VD: GefaRdurchmesser (vessel diameter) der Arteria brachialis)
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2.2.3 Retinale GefalRcharakterisierung

2.2.3.1 Dynamische GefalRanalyse

Prinzip

Die dynamische Gefaldanalyse ist ein Verfahren zur Erfassung der
Regulationsreserve retinaler Gefalte. Es handelt sich um einen funktionellen
Parameter, der auf dem Prinzip der neurovaskularen Kopplung beruht. Durch das
Einbringen von Flickerlicht in den Beobachtungsstrahlengang einer Funduskamera
wird ein erhdhter metabolischer Bedarf der Retina ausgeldst. Durch lokale
Mediatoren wird unmittelbar nach Beginn der Stimulation eine Gefaldilatation
beobachtet. Diese Reaktion wird nach derzeitigen Vorstellungen vom Gefallendothel
vermittelt, und zwar NO-abhangig(20). Die Latenz und Amplitude dieser Reaktion
werden bestimmt und sind ein Mall flur die Fahigkeit des Gefales,
endothelvermittelte Reaktionen auszufUhren. Eine verminderte Gefaldilatation auf
den Stimulus Flickerreiz weist auf eine endotheliale Dysfunktion hin. Die dynamische
Gefallanalyse wurde mit dem Retinal-Vessel-Analyzer (RVA; Fa. Imedos, Jena)

erstellt.

Geratetechnologie

Der RVA ist ein Gerat zur direkten ,Online”-Vermessung retinaler Gefale. Er ist
ausgestattet mit einer Funduskamera (FF 450, Fa. Zeiss meditec, Jena, Abb. 8).
Mittels dieser Kamera wird das Netzhautbild eingestellt und auf dem Monitor
eingeblendet. Ein Messfenster wird auf dem zu untersuchenden Gefallabschnitt
platziert (Abb. 9). Der Messbereich fur den GefalRdurchmesser liegt zwischen 50 bis
300 pm.

Das digitalisierte Signal wird als Rechnereinheit direkt aufgezeichnet und kann vom
Untersucher auf dem Monitor verfolgt werden. Maximal bis zu 25 Messungen des
GefalRdurchmessers sind pro Sekunde bei optimaler Bildqualitat mdglich. Durch die
hohe Messwertdichte ist die Berechnung von Mittelwerten und Standard-
abweichungen uUber einen vom Untersucher zu definierenden Zeitraum mdoglich.

Durch eine in die Software integrierte Fehleriberwachung erreicht das Gerat bei in-
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vivo-Untersuchungen eine hohe Messgenauigkeit ohne invasive Mallhahmen des
Untersuchers(11;63).

Wahrend der gesamten Untersuchungszeit werden eine Arteriole und eine Venole
am Augenhintergrund mit dem RVA kontinuierlich 350 Sekunden lang gemessen,
wobei zwischendurch drei jeweils 20 Sek. andauernde Flickerlichtepisoden (50. — 70.
Sek., 150. — 170. Sek. und 250. — 270. Sek.) erfolgten. Die Messungen werden an
Gefallen durchgefihrt, welche ein bis zwei Papillendurchmesser von der Papille

selbst entfernt lagen, das heil3t innerhalb der ersten bis zweiten Aufgabelung der
Arteriole ( Abb. 9).

Abb. 8 der Retinal-Vessel-Analyzer (RVA, Fa. Imedos, Jena)

Abb. 9: Augenhintergrund und Messfenster. Die Messung erfolgt an Gefalien,

welche ein bis zwei Papillendurchmesser von der Papille entfernt liegen
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Flicker Auswertung Arterie

Dilatation: +4.6%
Konstriktion: -2.2%
Scheitelw.: +6.8%
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Abb. 10: zeigt eine normale Reaktion der Arteria retinalis auf das Flickerlicht. Es wurde mit dem
Retinal-Vessel-Analyzer (RVA; Fa. Imedos, Jena) erstellt.

&

Flicker Auswertung Arterie

Dilatation: +2.1%
Konstriktion: -0.6%
Scheitelw.: +2.7%

==> reduzierte Reaktion

Rel. Durchm. (%)
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Abb. 11: zeigt eine reduzierte Reaktion der Arteria retinalis auf das Flickerlicht
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2.2.3.2 Statische GefalRanalyse

Die Statische Gefaldanalyse bestimmt durch Messungen der Gefalldurchmesser das
arterio-venose Ratio (AVR), ein Quotient aus dem arteriellen und vendsen
Gesamtgefalldurchmesser. Dazu werden digitale Fotografien vom Augenhintergrund
erstellt, an denen dann automatisiert die GefalRdurchmesser aller Arterien und Venen
gemessen und zu GesamtgefalRdurchmessern zusammengefasst werden (Abb. 12).
Ein wichtiger Hinweis auf ein erhohtes mikrovaskulares Risiko sind auf die
Venendurchmesser bezogene relativ enge arterielle Gefalke und damit ein niedriger
AVR-Wert. Die statische GefalRanalyse wird ebenfalls mit dem System DVA der Fa.
Imedos, Jena erstellt. Es wird auch das zentrale retinale Arterienaquivalent (CRAE)
und das zentrale retinale Venenaquivalent (CRVE) bestimmt. Bei diesen Parametern

handelt es sich um die jeweilige Summe der einzelnen GefalRdurchmesser.

rg  Weberss  gnsht bl
[H] G 8 & g anpsssen @ 100w & 200%

Abb. 12: Statische Gefaltanalyse. Die Arteriolen sind rot, die Venen blau markiert.
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2.2.4 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist ein nicht-invasiver Test zur Uberprifung der
kardiopulmonalen Belastbarkeit(60).

Urspringlich wurde die Methode von Physiologen und Sportmedizinern eingeflhrt.
Durch die grundlegenden Arbeiten von Karlman Wasserman wurden die
physiologischen und pathophysiologischen Verknupfungen von Respiration,
Zirkulation und Muskulatur herausgearbeitet. Durch die parallele Entwicklung
schneller Gasanalysatoren und Computer wurde die Grundlage fur eine breite
klinische Anwendung der Spiroergometrie gelegt(96).

Die Basis der Spiroergometrieeinheit bildet das Ergometer mit den Ublichen EKG-
Ableitungen. Hierbei werden sowohl Fahrradergometer als auch Laufbander
eingesetzt. Die Messung der ventilatorischen Parameter, wie Sauerstoffaufnahme
oder CO»-Abgabe, erfolgt Uber eine Atemmaske. Hieran sind ein Flussmesser, ein
O,-Analysator und ein CO,-Analysator konnektiert. Die Steuerung der Messeinheit
erfolgt Uber einen PC mit angeschlossenem Drucker zur Ausgabe der Ergebnisse.
Selbstverstandlich werden die Messwerte der konventionellen Ergometrie mit EKG,
Herzfrequenz, Blutdruck und Belastungshéhe bei der Spiroergometrie ebenso

erfasst. Bei unserer Studie wurde eine Fahrrad-Spiroergometrie (Abb. 13) eingesetzt.

Abb. 13: Fahrrad-Spiroergometrie

Begonnen wurde jeweils mit 25 Watt, anschliel3end erfolgte eine Steigerung von 25

Watt alle 3 Minuten. Laktat wurde in Ruhe und am Ende der jeweiligen
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Belastungsstufe gemessen. Es wurde die maximal erzielte Leistung in Watt und in
Watt/kg KG sowie die VO, peak dokumentiert.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programm SPSS
Version 16 (SPSS Inc., Chicago). Samtliche flr die Auswertungen relevanten
Variablen wurden zunachst auf Normalverteilung getestet. Ergebnisse sind, wenn
nicht anders angegeben, in Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) bei
normalverteilten Daten aufgefuhrt sowie mittels Median und Interquartilenabstand
(IQR) bei nicht-parametrischen Daten. Entsprechend wurden fur Wertevergleiche im
Falle der Normalverteilung der T-Test flur verbundene oder unverbundene
Stichproben angewandt, fur nicht normalverteilte Daten der Mann-Whitney-Test und
der Wilcoxon-Rangsummen-Test verwendet. Ergebnisse wurden als signifikant
angesehen bei p< 0,05 (*), als hochsignifikant bei p< 0,01 (**).

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit dem Programm Excel 2003
(Microsoft Office) und mit dem Programm SPSS Version 16 (SPSS Inc., Chicago).
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der klinischen Untersuchungen

Es wurden insgesamt 56 KHK-Patienten (9 Frauen und 47 Manner) in die Studie

eingeschlossen. In Tab. 1 sind die Charakteristika der Studienpopulation aufgelistet.

Mittelwert + SD Min- Max Einheit
Alter 66,2 + 9,6 43,0 - 84,0 Jahre
Grole 171 +8,7 146,0 — 187,0 cm
Gewicht 82,3+ 14,3 56,0 — 115,0 kg
BMI 28,1+3,9 19,4 — 35,6 kg/m?
Bauchumfang 98,1 +17,2 75 —-121 cm
Korperfett 243154 11,1-41,0 %
RR systolisch 132,1 £ 14,8 100,0 - 161,0 mm Hg
RR diastolisch 82,1 +10,2 60,0 — 103,0 mm Hg

Tab. 1: Anthropometrische Parameter der KHK-Patienten. Angegeben sind Mittelwerte + Standard-

abweichungen.

Weiterhin wurden das Krankheitsausmal® sowie die Verteilung kardiovaskularer
Risikofaktoren untersucht. Von den 56 KHK-Patienten hatten 15 lediglich eine 1-
Gefalerkrankung, 13 Patienten eine 2-GefalRerkrankung und 24 Patienten eine 3-
Gefallerkrankung. Bei 34 Patienten war in der Vorgeschichte ein Herzinfarkt
aufgetreten, wobei keine Korrelation zum Krankheitsausmafl bestand.

Die Risikofaktoren verteilten sich wie folgt: 14 Patienten waren Diabetiker, 41
Patienten hatten einen Bluthochdruck und sieben Patienten rauchten. Die
Risikofaktoren traten Uberlappend auf, so dass keine einheitlichen Untergruppen
gebildet werden konnten. Auch bestand keine Korrelation zur Anzahl der

mitbetroffenen Koronargefalle.
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Im Folgenden wurden die Cholesterinwerte der Patienten untersucht. In Tab. 2 ist die

Verteilung von Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin sowie der Triglyzeride

dargestellt.

MW + SD Einheit
Gesamtcholesterin |173,6 + 31,1 mg/d|
LDL-Chol. 91,5+22/1 mg/dI
HDL-Chol. 53,3+12 mg/dI
Triglyceride 126,1 £ 44,2 mg/dl

Tab. 2: Parameter des Fettstoffwechsels der KHK-Patienten.

Tab. 3 zeigt die Medikation wahrend der Studienteilnahme. Bei den Lipidsenkern
handelte es sich um Statine, allerdings unterschiedliche Generika, sie wurden von
den meisten der Patienten eingenommen. Fast ebenso haufig bestand eine
Medikation mit unterschiedlichen Betablocker-Praparaten, etwas weniger diverse

ACE-Hemmer. Sartane und Calciumantagonisten wurden eher selten eingenommen.

Medikamente n %
Lipidsenker 52 93
3-Blocker 47 84
ACE-Hemmer 41 73
AT1-Antagonisten 11 20
Ca-Antagonisten 9 16

Tab. 3: Kardiovaskular wirksame Medikation unter Studienteilnahme

3.2 Flussvermittelte Dilatation der Arteria brachialis

Die Untersuchung der Endothelfunktion der Arteria brachialis konnte bei allen

eingeschlossenen KHK-Patienten durchgefuhrt werden.
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Tab. 4 gibt das Median (IQR) der GefalRdurchmesser der Arteria brachialis in Ruhe
sowie eine Minute nach Ende der Okklusion an. Weiterhin ist die prozentuale

Anderung der Gefalweite als flussvermittelte Vasodilatation (FMD) aufgefiihrt.

Arteria brachialis

Parameter VD Ruhe VD Reaktive Hyperamie | FMD %

Median (IQR) | 3,8 (6,5)mm | 4,0 (7) mm 2,9 (3,2)%

Tab. 4: GefalRweite der Arteria brachialis bei der Messung der flussvermittelten Dilatation (VD:

GefalRdurchmesser (vessel diameter) der Arteria brachialis, IQR: Interquartile range)

Bei 6 Patienten lieR sich keine Anderung der GefaRweite feststellen. Diese Patienten
wurden auf das Vorliegen eines einheitlichen Risikoprofils untersucht. Sowohl
Krankheitsausmal} als auch Risikofaktoren zeigten aber eine inhomogene Verteilung,
so dass sich kein eindeutiger Hinweis fur die Ursache der ausbleibenden Dilatation

ergab.

3.3 Retinale GefalRRanalyse

Die KHK-Patienten reagierten auf die Stimulation mit Flickerlicht mit einer
durchschnittichen maximalen Vasodilatation von 1,2 (2,1)%, ausgehend von der
vorherigen Baseline. Die maximale reaktive Gefal3konstriktion belief sich auf -0,2
(0,8) %. Der Unterschied zwischen der maximalen Vasodilatation und der maximalen
Vasokonstriktion wird als Scheitelwert bezeichnet, er lag bei 1,2 (2,4). Diese
Parameter gelten primar fur die Arterien; bei den Venen findet in der Regel nur eine
Dilatation ohne nachfolgende Konstriktion statt. Die durchschnittliche maximale
Dilatation der Venen lag bei 3,2 (2,5) %.

Mittels statischer Gefallanalyse wurde das Verhaltnis der Arteriolen- zu den
Venolendurchmessern bestimmt. Der hieraus errechnete A/V-Faktor lag bei 0,87
(0,13). Um zu unterscheiden, ob dieser Wert primar durch eine Veranderung der
Arteriolen oder der Venolen bedingt war, wurden die jeweiligen Gefalldurchmesser
zum sogennanten Zentralen retinalen Arteriolenaquivalent (CRAE) bzw. zum
Venolenaquivalent (CRVE) summiert. CRAE lag bei 187,2 (16,0) und CRVE bei

227,2 (23,6). Tab. 5 fasst die Ergebnisse noch einmal Ubersichtlich zusammen.
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Parameter Median (IQR)
Max. Dil. Arteriolen (%) 1,2 (2,1)
Max. Konst. Arteriolen (%) -0,2 (0,8)
Scheitelwert (%) 1,2 (2,4)
Max. Dil. Venolen (%) 3,2 (2,5)
A/V-Faktor 0,87 (0,13)
CRAE (um) 187,2 (16,0)
CRVE (um) 227,2 (23,6)

Tab. 5: Ergebnisse der retinalen GeféalRanalyse. Erlauterungen s. Text.

Die Verteilung der arteriellen Dilatation nach Stimulation mit Flickerlicht ist in

Abbildung 14 dargestellt.

Es wurde untersucht, ob es eine Korrelation zwischen Gefalidilatation bzw.

nachfolgender Konstriktion und dem Patientenalter gab. Hier konnte eine signifikante

Beziehung ausgeschlossen werden (Abb. 15, Abb. 16).
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Abb.14: Verteilung der maximalen Dilatation der retinalen Arterie nach Stimulation mit Flickerlicht.
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Abb.

15: Korrelation zwischen Alter und maximaler Konstriktion der Arteria retinalis
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Abb. 16: Korrelation zwischen Alter und maximaler Dilatation der Arteria retinalis

3.4 Spiroergometrie

Bei allen KHK-Patienten der Studie konnte die Spiroergometrie mit Laktatmessung

bis zur individuellen maximalen Erschdpfung durchgeflihrt werden. In Tab. 6 sind die

wichtigsten Parameter zusammengefasst, Abb. 17 =zeigt die Verteilung der
maximalen Sauerstoffaufnahme.

Parameter Median (IQR) Einheit
VO,peak 25,7 (7,4) ml/kg/min
Absolute Max. Leistung 125,0 (50,0) Watt
Relative Max.-Leistung 1,5(0,7) Watt/kg
VO, an IAS 18,5 (7,3) ml/kg/min
Leistung an IAS 94,0 (23,7) Watt
Rel. Leistung an IAS 1,2 (0,5) Watt/kg
Laktat an IAS 3,4 (1,0) mmol/|
Max. Laktat 6,0 (2,5) mmol/|

Tab. 6: Ergebnisse der Spiroergometrie bei KHK-Patienten (Max: Maximal, VO,: Sauerstoffaufnahme,

W: Watt, IAS: individuelle anaerobe Schwelle, kg: Kilogramm).
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Abb. 17: Verteilung der VO2peak der Patienten mit KHK bei der Spiroergometrie

3.5 Korrelation von Leistungsfahigkeit und Endothelfunktion

Es wurde die Beziehung zwischen der relativen maximalen Leistungsfahigkeit (W/kg)
und der maximalen Dilatation der Arteria brachialis (FMD) untersucht. Es bestand

kein signifikanter Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern.
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Abb. 18: Korrelation zwischen der Leistungsfahigkeit und der FMD der Arteria brachialis bei KHK-
Patienten

AnschlieRend wurde die Korrelation zwischen der relativen Maximalleistung und der
Dilatation der Retinalarterie nach Stimulation mit Flickerlicht untersucht. Auch hier
konnte ein signifikanter Zusammenhang ausgeschlossen werden (Abb. 19)

Nun wurde die Endothelfunktion von Retinal- und Brachialarterien korreliert. Auch
hier fand sich kein signifikanter Zusammenhang (Abb. 20.)

Abb. 21 zeigt die Beziehung zwischen maximaler Dilatation der Arteria retinalis und
maximaler Sauerstoffaufnahme bei den KHK-Patienten, Abb 22 den Zusammenhang
von Brachialisreaktion und Sauerstoffaufnahme. In beiden Fallen konnte kein

signifikanter Zuammenhang nachgewiesen werden.
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Maximales Dilatatiomsvermdgen der arteria
retinalis % zur Baseline

Leistungsfahigkeit, W/Kg

Abb. 19: Korrelation zwischen relativer maximaler Leistungsfahigkeit (W/kg) und maximaler Dilatation

der Arteria retinalis.

Maximales Dilatatiomsvermogen der arteria
retinalis % zur Baseline

Maximales Dilatatiomsvermégen der a. brachialis % zur Baseline (FMD%)

Abb. 20: Korrelation zwischen maximaler Dilatation der Arteria retinalis und maximaler Dilatation der
Arteria brachialis (FMD).
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Abb. 21: Korrelation zwischen retinaler GefalRreaktion und maximaler Sauerstoffaufnahme.
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Abb. 22: Korrelation zwischen maximaler Dilatation der Arteria brachialis (FMD) und maximaler

Sauerstoffaufnahme bei den KHK-Patienten.
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3.6 Patienten mit 1-, 2- und 3-GefalRerkrankung
In der folgenden Tabelle ist ein Vergleich zwischen KHK-Patienten mit 1-, 2- oder 3-

Gefallerkrankung dargestellt.

P-Wert

gesamt 1- 2- 3-

KHK Gefalerk. |GefaRerk.|GefalRerk (1-2 |1-3 |2-3
Anzahl 56 15 13 24
Alter
Jahr 66,2 + 9,6 67,7+9 695+87 |60%97 0,551 0,019 |0,011
Bauchumf.
cm 981+172 |972+114 95,9+30,8 [1016+7 0,89 0,148 |0,527
BMI
Kg/m? 28,1+3,9 273+45 295+33 [283%3 0,102 |0,407 |0,342
Gesamtchol.
mg/dl 173,6+£31,1 |173,8£27,7 |167,5£28,5 |184+31,9 [0,518 |0,344 |0,176
HDL-Chol.
mg/dl 53,3+ 12 493+89 56,5+11,9 |559+14,9 |0,074 |0,154 | 0,908
LDL-Chol.
mg/d| 91,5+22/1 94 +194 86,3+20,8 [92+26,7 0,28 |0,805 |0,541
RR sys
mm Hg 132,1+ 14,8 [132,3+134 [1349+17 |128,3+15,3 |0,64 |0,405 |0,29
RR dias.
mm Hg 82,1+10,2 [83,3+104 80,2+11,5 [81,8+88 |0,426 |0,643 |0,677
max. W absolut
w 125,0 (50,0) [117,0(42,0) ]100,0(33,0) | 125,0 (52,5) | 0,031 |0,506 |0,102
max. W/kg

1,5 (0,7) 1,5 (0,7) 1,4 (0,8) 1,6 (0,8) 0,105 0,994 |0,097
VO, max
ml/Kg/min 25,7 (7,4) 23,8 (7,6) 22,2 (10,0) |26,4(7,8) |0,217 0,768 |0,065
FMD
% 2,9 (3,2) 4.9 (3,3) 2,9 (1,3) 2,7 (3,4) 0,042 |0,174 |0,408
AIV Faktor 0,87 (0,13) 0,82 (0,11) 0,88 (0,17) ]0,86(0,15) |0,252 | 0,457 | 0,566
A. Max. Dil.
% 1,2 (2,1) 1,9 (2,0) 1,1(1,1) 1,1 (2,6) 0,446 |0,289 |0,667
A. Max. Konst.
% -0,2 (0,8) -0,2 (0,9) 0,2 (1,6) -0,3 (0,6) 0,658 |0,193 /0,276
V. Max. Dil.
% 3,2(2,5) 3,3(2,4) 2,1(2,4) 4,1 (2,4) 0,105 |0,569 |0,020

Tab. 7: Subgruppenanalyse zwischen KHK-Patienten mit 1-, 2- und 3- GefalRerkrankung.

Normalverteilte Daten sind in MW £ SD; nicht normalverteilte Daten sind in Median (IQR) dargestellt

Unterschiede auf dem Signifikanzniveau von p< 0,05 sind fett hervorgehoben
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung.

Zwischen Patienten mit 1-Gefal- und 2-Gefallerkrankung fanden sich signifikante

Unterschiede fur die absolute Maximalleistung sowie fur die flussvermittelte Dilatation
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der Arteria brachialis (FMD). Zwischen Patienten mit 1-Gefall- und 3-Gefal3-
erkrankung bestand ein signifikanter Altersunterschied. Zwischen Patienten mit 2-
Gefal und 3-Gefalderkrankung fanden sich lediglich signifikante Unterschiede fur das

Alter und fir maximale retinale venolendilatation auf Flickerlicht.

3.7 Vergleich KHK-Patienten mit Kontrollgruppe

Von den 56 Patienten mit KHK wurden 22 mit einer altersgematchten Gruppe
gesunder Probanden verglichen. Bei diesen Probanden wurde allerdings die
In Tab. 8 sind die

Vergleichsparameter dargestellt. Sie zeigt signifikante Differenzen zwischen den

Untersuchung der Arteria brachialis nicht durchgefihrt.

beiden Gruppen. So sind zum Beispiel Bauchumfang und BMI bei KHK-Patienten
signifikant grolRer als bei den Gesunden. Die Sauerstoffaufnahme ist signifikant
reduziert. Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin sind signifikant hdher bei den
Gesunden als bei den Patienten mit KHK, was mit der Einnahme lipidsenkender
Medikamente durch 93% der KHK-Patienten dieser Studie zu erklaren ist (Tab. 3).

Signifikanz

KHK Gesunde p **=p<0,01
n 22 22
Alter
Jahr 58+7 587 1
B. umfang
cm 99,1+£9,7 86,5+ 10,6 |0,0019 **
BMI
Kg/m? 28,2 +3,8 23,727 0,0001 o
G. Chol.
mg/d| 159 £47,8 215,6 £ 31,8 /10,0002 **
HDL-Chol.
mg/dl 50 + 17,8 73,1+17,7 ]0,0001 o
LDL- Chol.
mg/d| 84,6 +30,2 |132,9+21,9 |0,0001 **
RR sys.
mm Hg 128,5+13,9 |129+38,8 0,8973
RR dia.
mm Hg 82+ 8,2 80,6 + 6,6 0,5476
VO, peak
ml/kg/min 26 £10,5 40,1+£94 0,0003 **

Tab. 8 Vergleich von 22 KHK-Patienten mit einer altersgematchten Kontrollgruppe
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In Tab. 9 sind die Augenparameter dargestellt. Die Dilatation der retinalen Arteriolen
AV-Faktor sind

Vergleichspersonen. Die Konstriktion der retinalen Arteriolen, die Scheitelwert, die

und der signifikant reduziert gegentber den gesunden
Dilatation der retinalen Venolen das zentrale Arterienaquivalent (CRAE) und das
zentrale Venenaquivalent (CRVE) zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen.

Signifikanz
**=p<0,01
KHK Gesunde p *=p<0,05
n 22 22

A. Max. Dil. % 1,2 (2,2) 2,4 (2,8) 0,008 **

A. Max. Konst. % -0,3 (0,9) -0,1 (1,0) 0,200

Scheitelwert 1,7 (2,4) 2,7 (2,5) 0,112

V. Max. Dil. % 3,2 (2,2) 3,6 (2,8) 0,236

AV Faktor 0,82 (0,11) 0,89 (0,05) 0,032 *

CRAE 184,3 (19,7) | 186,5 (20,0) 0,640

CRVE 226,7 (34,6) | 219,3 (31,0) 0,265

Tab. 9: KHK-Patienten vs. Kontrollgruppe ( Augenparameter)

In den folgenden Abbildungen sind der Vergleich zwischen KHK-Patienten und
Gesunden hinsichtlich der arteriellen und venosen retinalen GefalRreaktion sowie die

Messung des A/V-Faktors und der zentralen retinalen GefalRaquivalente dargestellt.
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Abb. 23: Vergleich der maximalen Flickerdilatation der Arteria retinalis (A MAX Dil

Patienten und Kontrollgruppe
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Abb. 24: Vergleich des Scheitelwertes der Arteria retinalis zwischen KHK-Patienten und Kontroll-

gruppe
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Abb. 25: Vergleich der maximalen reaktiven Konstriktion der Arteria retinalis (A MAX Konst. %)

zwischen KHK-Patienten und Kontrollgruppe
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Abb. 26: Vergleich der maximalen Flickerdilatation der Vena retinalis (V MAX Dil. %) zwischen KHK-

Patienten und Kontrollgruppe
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Abb. 27: Vergleich des AV-Faktors zwischen KHK-Patienten und Kontrollgruppe
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Abb. 28: Vergleich des zentralen Arterienaquivalents (CRAE) zwischen KHK-Patienten und Kontroll-
gruppe
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Abb. 29: Vergleich des zentralen Venenaquivalents (CRVE) zwischen KHK-Patienten und Kontroll-

gruppe
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4 Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass Patienten mit KHK
eine signifikant verminderte Dilatation der Arteriae retinales nach Stimulation mit
Flickerlicht und einen signifikant verminderten AV-Faktor im Vergleich zu einer
altersgematchten gesunden Kontrollgruppe aufweisen.

Es wurde auch gezeigt, dass Patienten mit KHK eine verminderte endothel-
vermittelte Vasodilatation (FMD) und eine verminderte maximale Sauerstoffaufnahme
VOypeak aufweisen. Eine Korrelation zwischen Leistungsfahigkeit und Endothel-

dysfunktion bestand nicht.

4.1 Klinische Untersuchung

Ubergewicht und erhéhter Body Mass Index (BMI) haben sich als eigenstandige
Risikofaktoren in der Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen etablieren
kénnen. Neue Studien konnten aufzeigen, dass bereits moderates Ubergewicht mit
einer erhdohten Morbiditat und Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen bei Frauen

wie auch Mannern aller Altersgruppen einhergeht(14;32).

In der vorliegenden Arbeit hatten die Patienten mit KHK einen erhohten BMI von
28,1t 3,9 Kg/m? und einen erhohten Bauchumfang von 98,1 £ 17,2 cm (Tab. 1).
Sowohl BMI als auch Bauchumfang waren eindeutig signifikant héher bei Patienten
mit KHK als bei der Kontrollgruppe (Tab. 8).

Die Nurses’ Health Study(95) konnte zeigen, dass Frauen mit einem BMI zwischen
23 kg/m? und 25 kg/m? ein um fast 50% hoheres KHK-Risiko als die
Vergleichsgruppe mit einem BMI < 21 kg/m? aufwiesen. Auch bei Mannern der
Altersgruppe 40-75 Jahren ist ein BMI zwischen 25 kg/m? und 29 kg/m? mit einem um
72% hoheren KHK-Risiko assoziiert(32;69).

4.2 Endotheldysfunktion

Das Endothel reguliert durch die Produktion sowohl vasodilatatorisch als auch
vasokonstriktorisch  wirksamer Substanzen in entscheidendem MalRe den
Gefaltonus. Es Ubt zahlreiche Funktionen aus, die u.a. einer Entwicklung der

Atherosklerose und ihrer Komplikationen entgegenwirken kdnnen.
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Der Begriff der Endotheldysfunktion bezeichnet im engeren Sinne jene Stérungen,
die auf eine verringerte Aktivitat von NO zurlickgehen und zu einer verminderten
endothelabhangigen Vasodilatation fuhren. Diese Endotheldysfunktion ist eine
generalisierte Erkrankung. Sie ist charakteristisch fur das Fruhstadium der
Atherosklerose und damit eng assoziiert mit den meisten kardiovaskularen
Risikofaktoren(88;99).

Als unbeeinflussbare Risikofaktoren, die zu deren Entstehung beitragen, kdnnen
Alter, Geschlecht und die familiare Disposition angesehen werden. Beeinflussbare
Risikofaktoren sind Hyperlipidamie, Rauchen, Diabetes mellitus, Bluthochdruck und
der Hormonstatus(92).

Die Endotheldysfunktion wurde als Pradiktor zukunftiger kardiovaskularer Ereignisse
identifiziert und geht einer signifikanten Makroangiopathie der Koronararterien zeitlich
voraus(46). Die flussvermittelte Dilatation (FMD) der Arteria brachialis gilt als
anerkannte Methode zur Messung der Endothelfunktion arterieller Leitungs-
gefalken(19).

4.2.1 Flussinduzierte (endothelabhangige) Vasodilatation (FMD)

In dieser klinischen Studie wird eine signifikant verminderte endothel-abhangige
Vasodilatation (FMD) bei Patienten mit KHK von 2,9 (3,2)% nachgewiesen (Tab. 4).
Die FMD wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Dazu z&hlen
Ausgangslumendiameter der Arteria brachialis, Alter, Geschlecht, Medikation, aber
auch atherogene Risikofaktoren wie Hyperlipidamie, Nikotinabusus, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus und eine positive Familienanamnese hinsichtlich
kardiovaskularer Erkrankungen(16;18;48;81).

Von den untersuchten Patienten leiden 73% an Bluthochdruck, 61% an Herzinfarkt,
25% an Diabetes, 20% sind ehemalige und 13% aktive Raucher. Deshalb kann man
die verminderte FMD auf die oben genannten Risikofaktoren zurtckfuhren.

Bei 6 von 56 Patienten mit KHK konnten wir keinen FMD-Anstieg feststellen. Da sie
kein gemeinsames Charakteristikum haben, kdnnen wir diesen Sachverhalt nicht auf
bestimmte Risikofaktoren zurtckfiuhren.

In vergleichbaren anderen Studien mit KHK-Patienten haben sich bereits ahnliche
Ergebnisse gezeigt. So wurde in einer Arbeit von Wu et al. (2007) nachgewiesen,
dass bei 25 Patienten mit KHK (diagnostiziert mit Koronarangiographie) die FMD 3,9
1 1,65 % betrug(98). Matsushima et al. 2007 zeigten, dass bei 73 Patienten mit KHK
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(durch Koronarangiographie diagnostiziert) die FMD 3,7 + 3,0% war(55). Bereits
1999 haben Schroder et al. gezeigt, dass die FMD bei 101 Patienten mit KHK
(diagnostiziert mit Koronarangiographie) 3,73 + 4,11% betrug(76).

In einer indischen Studie aus dem Jahre 2004 konnten Tandon et al. zeigen, dass
Patienten mit KHK eine signifikant verminderte FMD im Vergleich zu Personen ohne
KHK aufweisen. In dieser Studie wurden 101 Patienten mit KHK und 140 Personen
ohne KHK untersucht. Die FMD bei Patienten mit KHK betrug 3,77 + 2,03% im
Vergleich zu 8,71 £ 4,77% bei Personen ohne KHK(85).

Die Bestimmung der flussinduzierten Vasodilatation konnte somit als ein nicht
invasives, kostengunstiges Screeningverfahren in der klinischen Diagnostik einer
Koronaren Herzkrankheit (KHK) Verwendung finden(23).

Dieses Ziel wurde auch von Schroeder(77) et al. verfolgt. 122 Patienten mit Verdacht
auf eine KHK wurden in die Studie eingeschlossen. Vor der Erst-Koronar-
angiographie wurde mit hochauflésendem Ultraschall (13MHz) die Weite der Arteria
brachialis in Ruhe und wahrend reaktiver Hyperamie (FMD) gemessen.

Bei 101 von 122 Patienten wurde angiographisch eine KHK diagnostiziert, 21
Patienten hatten unauffallige Koronararterien. Die FMD war bei den Patienten mit
unauffalligen Koronarien (7.01% £ 3.5%) signifikant (p < 0,001) héher als in der KHK-
Gruppe (3.7% = 4.1%). Hinsichtlich der Vorhersage einer KHK ergab sich fur eine
FMD < 4,5% eine vergleichbare Sensitivitat (71,3%) und Spezifitat (81%) wie fur das
Belastungs-EKG (Sensitivitat 82,4%, Spezifitat 57,1%). Es zeigte sich allerdings
keine signifikante Korrelation zwischen quantitaivem Ausmal} der Gefalireaktion und
dem Schweregrad der KHK(77). In der vorliegenden Arbeit konnte einen signifikanten
Unterschied (p=0,042) der FMD in der Subgruppen 1-, 2-GefalRerkrankung und aber
keine signifikanten Unterschiede in der Subgruppen 1-, 3- und 2-, 3-
Gefalerkrankung nachgewiesen werden (Tab. 7). Weitere Studien sind erforderlich
um das Ausmald der KHK an Hand der FMD der Brachialisarterie zu beurteilen.
Korperliche Aktivitat fahrt bei Patienten mit KHK zu einer Verbesserung der
koronaren endothelabhangigen Vasodilatation. So fuhrte ein 4-wochiges Training auf
dem Fahrradergometer von 60 Minuten taglich, welches in 6 Einheiten zu 10 Minuten
unterteilt wurde, bei 80% der symptomlimitierten maximalen Herzfrequenz zu einer
Normalisierung der Endotheldysfunktion bei Patienten mit KHK, wahrend dieser
Effekt fur die Kontrollgruppe ausblieb(34). Da es sich in der vorliegenden Arbeit um

eine Observationsstudie ohne Intervention handelt, haben wir nur eine generelle
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Korrelation zwischen der FMD und der derzeitigen Leistungsfahigkeit (W/Kg,
VO2peak) untersucht (Abb.18, 22). Ein signifikanter Zusammenhang wurde nicht

gefunden.
4.3 Retinale Gefallanalyse
4.3.1 Dynamische GefalRanalyse

Mit dem Retinal-Vessel-Analyser (RVA) ist eine nichtinvasive Online-Untersuchung
des retinalen GefalRdurchmessers moglich und es lassen sich funktionelle
Gefalireaktionen darstellen(8). Durch den RVA besteht die Moglichkeit des
nichtinvasiven Zugriffs auf die retinalen Gefalddurchmesser in hoher Prazision. Durch
Provokationsverfahren, welche den Blutdruck erhdhen, konnte eine myogene
Antwort der retinalen Arteriolen auf Blutdruckschwankungen erstmals am Menschen
direkt gemessen werden(10).

Die lokale Regulation der Durchblutung wird in der Physiologie unter dem Begriff der
»Autoregulation® zusammengefasst. Das Phanomen der Autoregulation ist flr eine
Reihe von Organen nachgewiesen, speziell fur das Gehirn, die Niere, den
Intestinaltrakt und den Skelettmuskel. Blum et al. haben nachgewiesen dass die
retinalen Arteriolen auch Uber eine Autoregulation verfugen. Grundsatzlich kann der
Organismus eine Autorregulation Uber mehrere Mechanismen steuern, sowohl Uber
eine myogene direkte Reaktion der GefalRwand auf Blutdruckdnderung als auch uber
metabolische  Steuerungen. Perivaskulare Nervenendigungen konnen die
Gefallweiten beeinflussen, und im Gefallendothel gebildete biochemische
Substanzen kdnnen die glatte GefalBmuskulatur in der GefaBwand verandern(9).
Dorner et al. haben den Beitrag der basalen Stickstoffmonoxid NO auf Netzhaut-
Gefalde beim Menschen untersucht. Sie konnten zeigen, dass die Flickerlichtreaktion
retinaler GefalRe durch NO vermittelt wird(20), es sich also um eine
endothelabhangige Reaktion handelt.

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit KHK eine
verminderte Dilatation der Arteria retinales von 1,2 (2,1) % nach Stimulation mit
Flickerlicht und eine verminderte Konstriktion von -0,2 (0,8) % aufweisen.

Eine reduzierte Flickerlichtreaktion retinaler Arteriolen bei Patienten mit

unbehandeltem Hypertonus(59) sowie bei Patienten mit Diabetes mellitus(28) konnte
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ebenfalls bereits nachgewiesen werden. In einer weiteren Studie von Blum et al.
2001 an 32 gesunden Probanden wurde eine signifikante Korrelation der
Gefalikonstriktion mit dem Alter des Probanden nachgewiesen(12). Wir konnten
diese Korrelation bei Patienten mit KHK nicht bestatigen (Abb.15). Wir konnten
ebenfalls keine Beziehung zwischen Alter und der Vasodilatation der Arteriae
retinales aufzeigen (Abb.16). Nagel et al. zeigten 2004, dass auch bei 30 gesunden
Probanden kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Vasodilatation und dem
Alter des Probanden besteht(59).

KHK-Patienten wiesen verschiedene typische Risikofaktoren wie Hypertonie,
Diabetes und Rauchen auf. Fir einige dieser Risikofaktoren wurden bereits Einflisse
auf die Flickerlichtreaktion retinaler GefalRe nachgewiesen. So haben z. B. Nagel et
al.(59) gezeigt, dass bei 15 Patienten mit unbehandelten Bluthochdruck (Alter 26-69
Jahre) eine signifikant verminderte Dilatation der Arteriae retinales auf Flickerlicht
von 2,2 + 2,5% im Vergleich mit 6,4 + 2,7% bei 30 gesunden Probanden (Alter 22-73
Jahre) besteht. Mandecka(53) et al. haben gezeigt, dass Patienten mit Diabetes Typ
| und Typ Il eine verminderte Dilatation und nachfolgende reaktive Konstriktion der
Arteriae retinales auf Flickerlicht im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
aufwiesen. In dieser Studie wurden 68 Patienten mit Diabetes Typ |, 172 Patienten
mit Diabetes Typ Il und 53 Personen als Kontrollgruppe untersucht. Bei Patienten mit
Typ |-Diabetes betrug die Vasodilatation 2,1 + 2,3 % sowie -1,0 £ 1,7 % fur die
Vasokonstriktion, bei Patienten mit Typ Il-Diabetes 2,2 + 2,5 % fur die Vasodilatation
und -0,6 + 1,4 % fur die Vasokonstriktion und bei der Kontrollgruppe 3,6 + 2,0 %
sowie -1,4 £ 1,7 %.

Dies konnte bedeuten, dass in erster Linie die Risikofaktoren Hypertonie und
Diabetes fur die verminderte Dilatation der Retinalarterie verantwortlich sind. In der
vorliegenden Arbeit war eine klare Trennung zwischen den Risikofaktoren innerhlab
der KHK-Patienten nicht moglich, so dass keine eindeutige Aussage uber
unabhangige Einflusse auf die Retinalarterien gemacht werden kann. Hier sind
Studien an groReren KHK-Kollektiven erforderlich, die eine Unterteilung in gentigend
grol3e Subgruppen mit einzelnen Risikofaktoren ermdglichen und so den jeweiligen

Beitrag eines Risikofaktors zur Gefal3reaktion evaluieren.

Die zum Vergleich mit Gesunden ausgewahlte Subgruppe von 22 Patienten weisen

eine signifikant reduzierte Dilatation der Arteriae retinales auf Flickerlicht von 1,2
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(2,2)% auf (Gesunde: 2,4 (2,8)%, Tab. 9, Abb. 23) und zeigen zudem eine signifikant
verminderte Sauerstoffaufnahme und einen signifikant verminderten AV-Faktor auf
(Tab. 8). Die beiden Kollektive sind altersgleich. In der Literatur finden sich bisher
keine Untersuchungen, die den Einfluss von Flickerlicht auf die Arteria retinalis bei

Patienten mit KHK gemessen haben.

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit haben keine signifikanten Korrelationen
zwischen der maximalen Leistungsfahigkeit (Watt / Kg) und der VOgpeak mit der
maximalen Dilatation der Arteriae retinales auf Flickerlicht bei KHK-Patienten
ergeben (Abb. 19, 21), ebenso keine signifikante Beziehung zwischen der FMD der
Arteria brachialis mit der maximalen Dilatation der Arteriae retinales auf Flickerlicht
(Abb. 20). In der Literatur wurden keine Studien gefunden, die solche Beziehungen
untersucht haben.

Zudem handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine reine Beobachtungs-
studie. Nur wenige Arbeiten haben bisher eine Trainingsintervention(89)
beschrieben und die Auswirkung auf die flussvermittelte Dilatation untersucht (s.u.).
Auch hier sind weitere Studien an KHK-Kollektiven erforderlich, die ein
Trainingsprogramm beinhalten, um die Leistungsfahigkeit, VO,peak und die
Endothelfunktion der Arteria brachialis und Arteriae retinales vor und nach einer

Trainingsintervention zu evaluieren.

4.3.2 Statische GefalRanalyse

Die statische Gefallanalyse bestimmt durch Messungen der retinalen
GefalRdurchmesser die arterio-vendse Ratio (AVR oder AV-Faktor), ein Quotient aus
dem arteriellen und vendsen Gesamtgefalldurchmesser. Eine AVR von 1.0 sagt aus,
dass die retinalen Arteriolendurchmesser im Durchschnitt denen der retinalen
Venolen entsprechen; eine erniedrigte AVR bedeutet, dass entweder die Arteriolen
relativ gesehen zu den Venolen enger sind, oder die Venolen relativ weiter sind(90).
Die ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)-Studie stellte fest, dass eine
niedrige AVR mit einem hoheren Risiko fur den koronaren Herztod bei Frauen, aber
nicht bei Mannern, einhergeht(97). Auf der Grundlage dieser Ergebnisse hat die
WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation)-Studie die retinale Photographie

als eine Komponente zur Einstufung des Risikos flir das Auftreten einer
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myokardialen Ischamie oder einer KHK bei Frauen mit Risikofaktoren
eingeschlossen(79). Andere haben betont, dass diese Resultate auch in anderen
Populationen bestatigt werden mussen(13;52).

Wang et al. haben 2006 gezeigt, dass von den Frauen, die 75 Jahre oder junger
waren, diejenigen mit den kleinsten AVR-Werten (0,61 — 0,81) ein 3-fach erhdhtes
Risiko fir einen koronaren Herztod haben im Vergleich zu denjenigen mit den
groRten AVR- Werten (0,92 — 1,19). Dagegen wurden keine signifikanten Tendenzen
bei Frauen und Mannern mit AVR-Werten von 0,81-0,85 im Vergleich zu Frauen und
Mannern mit AVR-Werten von 0,85-0,90 beobachtet(90).

Wir haben gezeigt, dass die AVR ein signifikant reduzierter Wert bei Patienten mit
bereits vorliegender KHK 0,82 (0,11) im Vergleich zu Gesunden gleichen Alters 0,89
(0,05) ist (Tab. 9, Abb. 27). In dieser KHK-Gruppe lag die AVR bei Frauen und bei
Mannern zwischen 0,81 und 0,85. Das bedeutet, dass nach der Arbeit von Wang et
al. 2006 (s.o.) die Frauen und Manner dieser KHK-Gruppe kein signifikant erhdhtes
Risiko flr einen vorzeitigen Herztod im Vergleich zu altersgematchten Kontrollen
haben. Da in unserer Gruppe nur 22 KHK-Patienten untersucht wurden, kann man
diese Zahlen nicht mit der Gruppe von Wang (uber 3000 Patienten) vergleichen.
Deshalb ware eine Studie anzustreben, welche einen vergleichbaren, ausreichend
grolien Patientenanteil aufweist.

Um festzustellen, ob unsere KHK-Gruppe engere Arterien oder weitere Venen
haben, haben wir das zentrale Arterienaquivalent (CRAE) und das zentrale
Venenaquivalent (CRVE) bei KHK-Patienten und in der Kontrollgruppe gemessen
(Tab. 9). In beiden Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden, nur
relativ weitere Venen bei KHK-Patienten im Vergleich zur Gesunde; dieser
Unterschied ist allerdings nicht signifikant (Abb. 28, 29).

GroRere Venendurchmesser wurden mit traditionllen KHK-Risikofaktoren wie
Rauchen, erhéhte Cholesterinwerte und  Ubergewicht in  Verbindung
gebracht(36;41;91). GroRere Venendurchmesser sind vermutlich Marker fur den
Schweregrad dieser Risikofaktoren, wahrend eine relative Arterienverengung ein
Marker fir den Schweregrad hypertensiver Schaden zu sein scheint(45). Auch hier
sind Untersuchungen an gréReren KHK-Kollektiven notwendig, um die Bedeutung
einzelner Risikofaktoren fur die nachzuweisenden Gefallveranderungen zu

analysieren.
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4.4 Spiroergometrie

Belastungsuntersuchungen konnen auf verschiedene Art und Weise zur Evaluierung
von Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen verwendet werden.

Die direkte Messung der Atemgase wahrend ansteigender Belastung
(Spiroergometrie) erlaubt Aussagen Uber die funktionelle Kapazitat, eine
Graduierung des Schweregrades einer funktionellen Beeintrachtigung, eine
Objektivierung der Auswirkungen therapeutischer Interventionen auf die korperliche
Leistungsfahigkeit, die objektive Uberwachung der Progression einer Erkrankung, die
die Leistungsfahigkeit beeinflusst, und die Differenzierung zwischen kardialer und
pulmonaler Limitierung einer eingeschrankten korperlichen Leistungsfahigkeit(30).
Die maximale Sauerstoffaufnahme ist als Plateauphase der Sauerstoffaufnahme trotz
steigender Belastung definiert. Vergleichende Untersuchungen zwischen Patienten
mit einer linksventrikularen Dysfunktion und gesunden Probanden haben gezeigt,
dass diese Plateauphase im Patientenkollektiv fast nie erreicht wird(47;80). Daher
wird bei Untersuchungen ublicherweise der VOypeak als vergleichbarer Parameter
herangezogen. Der VOypeak ist als die individuelle maximale Sauerstoffaufnahme
bei Abbruch der Belastung festgelegt und von denselben aufleren und inneren
Faktoren wie die maximale Sauerstoffaufnahme abhangig, aber nicht mit ihr
identisch.

Die Bestimmung der VOjpeak wird als probates Mittel zur Abschatzung des
Trainings- und Fitnesszustandes angesehen(25), die Bestimmung der korperlichen
Leistungsfahigkeit ist zur Festlegung eines Trainingsprogrammes im Rahmen der
Rehabilitation notwendig.

Eine eingeschrankte korperliche Fitness ist ein bedeutender unabhangiger
Risikofaktor sowohl fir eine erhdhte kardiale Mortalitdt als auch fur die
Gesamtmortalitat von Patienten und Gesunden. Dies ist unabhangig von anderen
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren und wird als mindestens genauso
wichtig angesehen wie z. B. Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder
Ubergewicht(43).

In unserer Studie lag die VOspeak bei 25,7 (7,4) ml/ Kg/ min, die VO, an der
anaeroben Schwelle 18,5 (7,3) ml/ Kg/ min, die maximale Leistungsfahigkeit 1,5 (0,7)
Watt / Kg und die Leistungsfahigkeit an der anaeroben Schwelle 1,2 (0,5) Watt / Kg
(Tab. 6). Die VOzpeak bei Patienten mit KHK ist daher niedriger als bei untrainierten
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Gesunden, die im Mittel bei 40-45 (Manner) bzw. 35-40 ml/Kg/min (Frauen) liegt(40).
Im Durchschnitt ist die VOypeak bei KHK-Patienten bei 20-25 ml/Kg/min und die
maximale Leistung auf dem Fahrradergometer bei 1,5-2,4 W/Kg zu erwarten(40;71).

Wir haben keine signifikanten Beziehungen zwischen der maximalen
Leistungsfahigkeit (Watt / kg) sowie der VO,peak und der FMD gefunden (Abb. 18,
22). In der Literatur wurde keine Studie gefunden, die solche Beziehungen bei KHK-
Patienten ohne Intervention untersucht. Die meisten Studien haben den Einfluss
eines Trainingsprogramms auf die FMD und / oder auf die VOypeak bei KHK-

Patienten untersucht.

So fuhrt ein 8-wdchiges Trainingsprogramm bei 10 Patienten mit KHK in einer Studie
von Walsh et al.(72;89) 2003 zu einer Verbesserung der FMD und der VOgpeak.
Wahrend die FMD vor dem Training bei 3,0 + 0,8% lag, stieg sie danach auf 5,7 +
1,1% an, sowie die VOypeak von 26,6 + 1,8 ml/ Kg/ min auf 28,0 + 1,9 ml/ Kg/ min.
Ebenso fuhrt ein 12-monatiges Trainingsprogramm bei 9 Patienten mit KHK (Alter 57
+ 2 Jahre) in einer Studie von Rogers et al(72). 1987 zu einer signifikanten
Verbesserung der VOzpeak von 25,0 £ 1,3 ml/ Kg/ min auf 35,9 £ 1,5 ml/ Kg/ min (P<
0,001).
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5 Zusammenfassung

Eine Endotheldysfunktion gilt heute als Anfangsstadium in der Entwicklung
atherosklerotischer Gefal3prozesse. Pathophysiologisch handelt es sich dabei um
eine Storung der endothelvermittelten Vasodilatation, im Wesentlichen charakterisiert
durch eine verminderte Aktivitat von Stickstoffmonoxid. Es besteht eine enge
Korrelation mit  kardiovaskularen Risikofaktoren. Die Bestimmung der
Endotheldysfunktion stellt demnach eine Moglichkeit dar, um das frihe diagnostische
Fenster im Artheroskleroseprozess zu fillen.

In der vorliegenden Studie wurde die Endothelfunktion der Arteria brachialis durch
die sonographische Messung der flussvermittelten Dilatation (FMD), die
Endothelfunktion der Arteria retinalis mittels Applikation von Flickerlicht, das
Verhaltnis von Retinalarteriolen zu -venolen (AVR) mit einer Funduskamera und die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit durch Spiroergometrie bei 56 Patienten mit KHK
bestimmit.

Es wurde eine signifikant verminderte endothel-abhangige Vasodilatation (FMD) bei
Patienten mit KHK von 2,9 (3,2)% nachgewiesen, was die Ergebnisse mehrerer
ahnlicher Studien bestatigt. Die maximale Sauerstoffaufnahme VOgpeak liegt bei
25,7 (7,4) ml/ Kg/ min und die maximale Leistungsfahigkeit bei 1,5 (0,7) Watt / Kg.
Mit der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass Patienten mit KHK
eine signifikant verminderte flickerlicht-induzierte Dilatation der Arteria retinalis von
1,2 (2,2)% im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe 2,4 (2,8)% aufwiesen.
Darlber hinaus konnte auch zum ersten Mal aufgezeigt werden, dass Patienten mit
KHK eine signifikant verminderte AVR von 0,82 (0,11) im Vergleich zu 0,89 (0.05) bei
gesunden Personen aufwiesen. Kein signifikanter Zusammenhang besteht zwischen
dem Ausmass der Endotheldysfunktion der Arteria brachialis und der Arteria retinalis
mit der maximalen Leistungsfahigkeit und der maximalen Sauerstoffaufnahme bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung.

Die Messung der Endothelfunktion als nicht-invasives Verfahren kann somit wertvolle
Hinweise in der Friherkennung KHK-assoziierter GefalRprozesse liefern. Weitere
Studien mussen durchgefuhrt werden, um das Ausmass der Veranderungen
quantifizieren zu konnen und die prognostische Bedeutung der Endotheldysfunktion

im Rahmen der koronaren Herzerkrankung zu evaluieren.
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