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Referat und bibliographische Beschreibung

Zielsetzung: Ziel dieser Studie war es, die zerebrale Reservekapazitét bei Patienten
mit Herzinsuffizienz mit der transkraniellen Dopplersonographie zu untersuchen und

ihre mogliche Abhangigkeit von der kardialen Leistungsfahigkeit zu erfassen.

Methoden: Insgesamt wurden 50 herzinsuffiziente Patienten, 20 altersgematchte
Kontrollpersonen und 20 Normalpersonen mit transkranieller Dopplersonographie
untersucht. Die Patienten gehorten verschiedenen klinischen Stadien der
Herzinsuffizienz nach der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA)
an. Die zerebrale Reservekapazitdt wurde mit der Rickatmungsmethode bestimmt.
Wahrend der Untersuchung wurden die mittleren FluRgeschwindigkeiten beider
Arteriae cerebri mediae und die korrespondierenden endexspiratorischen
Kohlendioxidpartialdriicke kontinuierlich registriert. Aus den jeweiligen Werten bei
Normo- und Hyperkapnie konnte die zerebrale Reservekapazitat ermittelt werden.

Im Rahmen der Reproduzierbarkeitsstudie wurden 20 Normalpersonen jeweils

zweizeitig im Abstand von mindestens 24 Stunden untersucht.

Ergebnisse: Die zerebrale Reservekapazitdt war bei allen herzinsuffizienten
Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe (VMR = 7,7 [6,9 - 8,7] mmHg™)
signifikant reduziert. Innerhalb der Gruppe der Herzpatienten zeigten die Patienten
mit einer Herzinsuffizienz NYHA IV (VMR = 2,7 [2 - 3,4] mmHg™) eine
verminderte zerebrale Reservekapazitit im Vergleich zu den Patienten der NYHA-
Gruppen Il (VMR = 5,7 [4,6 - 6,8] mmHg™) und 11l (VMR = 4,8 [4,1 - 5,4] mmHg™).
Weiterhin fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der kardialen
linksventrikuldren Ejektionsfraktion und der zerebralen Reservekapazitat (p < 0,001).
Die Reproduzierbarkeit der Methode war zufriedenstellend.

Schluf3folgerung:  In dieser Studie zeigte sich eine signifikant eingeschrankte
zerebrale Reservekapazitdt bei herzinsuffizienten Patienten verglichen mit
gleichaltrigen Herzgesunden, die mit dem klinischen Grad der Herzinsuffizienz und

der linksventrikuldren Ejektionsfraktion korrelierte.

Sievert, Maike Karen: Zerebrovaskuldre Reservekapazitat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz.

Halle, Martin-Luther-Universitat, Medizinische Fakultat, Dissertation, 43 Seiten,
2001
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1 Einleitung
1.1 Dopplersonographie

1.1.1 Ultraschall in der Medizin

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) findet ihren Ursprung 1842 mit
der Entdeckung und Beschreibung des Dopplereffektes durch den 6sterreichischen
Physiker Christian Doppler [18]. Der Dopplereffekt ist ein bei allen
Wellenvorgangen beobachtbares Phdnomen, wenn Schallquelle und Beobachter sich
relativ zueinander bewegen. Bewegt sich die Schallquelle auf den Beobachter zu, so
treffen in einer Zeiteinheit mehr Schallwellen bei ihm ein, die Frequenz wird héher.
Das Gegenteil ist der Fall, wenn sich die Quelle vom Beobachter entfernt. Die
Grundlage der Ultraschallerzeugung wurde 1883 durch Pierre Curie mit der
Entdeckung des piezoelektrischen Effektes von Kristallen geschaffen. Die
Madglichkeiten der Anwendung von Ultraschall in der Medizin entwickelten sich in
der Mitte des 20. Jahrhunderts. Franklin et al. und Satomura et al. bewerkstelligten
die elektronische Realisierung des Dopplerprinzips im Ultraschallbereich [21, 71,
72]. Basierend auf dem Dopplereffekt entstand die Mdoglichkeit, die
BlutfluRgeschwindigkeit zu untersuchen. Die Oberflachen der korpuskuléren
Blutbestandteile, die mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten die Gefélie passieren,
eignen sich als reflektierende Grenzflachen fur den Ultraschall.

Erste Anwendung der Dopplersonographie am Menschen wurden in Form der
"continous wave" (CW)-Dopplersonographie durchgefiihrt. Bei diesem Verfahren
sendet das Gerat stetig Ultraschallwellen aus und registriert die reflektierten Wellen
kontinuierlich Gber einen Empféanger. Es dient zur Stromungsdetektion von Arterien
und Venen, allerdings ohne die Mdglichkeit der raumlichen Differenzierung. In den
Anfangszeiten der Dopplersonographie versuchten zum Beispiel Miyazaki et al.,
Verschlusse im Bereich der extrakraniellen Arterien mittels Ultraschall festzustellen
[52, 53]. Perfusionsveranderungen und Stromungsumkehr des Blutflusses der A.
supraorbitalis und A. supratrochlearis bei Stenosen der A. carotis interna wurden
durch Brockenbrough, Maroon et al. und Mdller et al. beschrieben [10, 48, 55].

Keller at al erweiterten die Beschallung der Arterien des Orbitakreislaufs durch



Kompressionstests der A. carotis communis, um Aufschlul? Uber suffiziente bzw.
insuffiziente Kollateralen des Circulus Wilisii zu erhalten [32, 33].

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) bedient sich der "pulsed wave"
(PW)-Technik. Ein einziges piezoelektrisches Element funktioniert als Sender und
Empfanger von Schallwellen. Dabei werden die Schallwellen gepulst, d.h. in einer
definierten Frequenz gesendet. Dadurch ist die Messung der Zeit zwischen
Aussendung und Empfang der Schallwellen und damit die Tiefenberechnung
maoglich. Die TCD wurde erst in den achtziger Jahre beschrieben, denn der
Schédelknochen galt bis dahin als undurchdringlich fir Ultraschall. Aaslid et al.
benutzten das temporale Schallfenster, um diese Barriere zu Uberwinden [1]. So
entwickelte sich die TCD, eine nicht-invasive Methode zur Evaluierung der

BlutfluRgeschwindigkeiten intrakranieller Gefalie.

1.1.2 Klinische Anwendungen

In den letzten Jahren haben sich verschiedene klinische Anwendungsbereiche
fur die TCD herausgebildet. Zu den wichtigsten Indikationen dieser Untersuchung
zdhlen:

1. die von Aaslid beschriebene Mdoglichkeit zur Identifizierung von
Vasospasmen bei Subarachnoidalblutungen (SAB) [1]. Patienten mit SAB sind neben
Rezidivblutungen durch Vasospasmen mit nachfolgender Ischdmie geféhrdet.
Indikatoren fiir Vasospasmen sind erhohte Blutflugeschwindigkeiten in der A.
cerebri media (ACM) und erhohte Pourcelot-und Pulsatilitatsindices in diesem Gefal
[2, 3]. Grosset et al. untersuchten SAB-Patienten und fanden heraus, daR die Hohe
der Geschwindigkeitszunahme in der ACM mit dem Eintreten von ischamisch
bedingten neurologischen Defiziten korreliert [25]. Die Mdglichkeit, durch TCD-
Untersuchungen eine drohende Ischamie zu diagnostizieren, wurde von Wardlaw
bestéatigt [86].

2. die Detektion und Quantifizierung von okklusiven Prozessen im Bereich
der basalen Hirnarterien [28, 41, 51]. Zusatzlich kénnen wertvolle Informationen
uber die Kollateralkreislaufe bei Patienten mit Stenosen bzw. Verschliissen der
extrakraniellen Gefalie gewonnen werden [10, 32, 39, 57].

Studien, die angiographisch und dopplersonographisch erhobene Befunde bei

zerebrovaskuldren Stenosen und Verschliussen vergleichen, stellen die TCD als



verlaRliche Methode zur Evaluation dieser Erkrankungen dar [57, 65, 66]. Lediglich
im Erkennen von vertebrobasilidren Stenosen stellten Rorick et al leichte Defizite der
TCD hinsichtlich falsch-positiver Befunde fest [70].

3. die Detektion und Quantifizierung von arterioventsen Malformationen
(AVM). Eine AVM ist eine angeborene Gefalmif3bildung bestehend aus einem
GeféaBkonvolut, einer speisenden Arterie (Feeder) und drainierenden Venen.
Typischerweise fehlt ein zwischen arterielles und vendses System geschaltetes
Arteriolen-, Kapillar- und Venolengebiet. Die Patienten sind vor allem durch daraus
entstehende Blutungen gefahrdet. Lindegaard et al. beschrieben die Maéglichkeit zur
Identifikation der Feederarterie anhand der dort vorherrschenden gréReren
Blutflugeschwindigkeit [40]. Dieser Sachverhalt wurde von Manchola et al.
bestatigt und auBerdem die Moglichkeit zur Differenzierung von Feeder-, Nonfeeder-
und Kontrollarterie beschrieben [43]. Mast et al. fligten die Kriterien zur
Unterscheidung in kleine, mittlere und groRe AVM hinzu, wobei sich vor allem fir
mittlere bis grolRe Malformationen eine Sensitivitdt von Uber 80% bezlglich der
Identifikation durch TCD ergeben hat [49].

4. die Hirntoddiagnostik. Mit Hilfe der dopplersonographischen
Untersuchung ist es, in Erganzung zu EEG- und angiologischen Untersuchungen,
mdoglich, Aussagen bezlglich der Hirndurchblutung im Rahmen der
Hirntoddiagnostik zu treffen. Rath et al. beschrieben folgende Phanomene bei
progredienter Schadigung des Gehirns [64]: kommt es nach einer Hirnschadigung
dazu, dal3 sich Hirndruck und systemischer Blutdruck annéhern, wird bei der TCD
zunachst einen Verlust des diastolischen FluRanteiles beobachtet. Bei einer weiteren
Steigerung des intrakraniellen Drucks entwickelt sich ein oszillierender Blutfluf} mit
einer diastolischen FluBumkehr und kurzem systolischem Flow in orthograder
Richtung. Dieser sogenannte to-and-fro-flow” ist mit einem letalen Ausgang bei
einem Grol3teil der Patienten assoziiert [76].

5. die Emboliedetektion. Als Mikroemboli bezeichnet man Blutkoagel,
Thrombozytenaggregate oder gasformige Partikel, die bei der Dopplerableitung eine
Verdanderung des Frequenzspektrums verursachen und optisch und akustisch
dargestellt werden kdnnen. Mikroembolische Signale (MES) wurden initial
intraoperativ bei Herz-und Karotisoperationen beschrieben. In den folgenden Jahren

konnten MES bei verschiedenen Patienten detektiert werden: bei Patienten mit

3



kiinstlichen Herzklappen [21, 25], kardioembolischen Quellen [26], akuten
Schlaganféllen  [80],  Sneddon-Syndrom [79], symptomatischen  und
asymptomatischen Karotisstenosen [44, 74] und wéhrend invasiver Untersuchungen
wie Dbei der Karotisangiographie. Es konnte belegt werden, dal MES eine
prognostische Bedeutung beziglich des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit
asymptomatischen Karotisstenosen besitzen. Das Auftreten von MES bei den
anderen Patientengruppen ist derzeit noch Gegenstand von Diskussionen.

6. funktionelle Tests, auf die unten ndher eingegangen wird.

1.1.3 Methodik

Die Beschallung der Hirngefalie erfolgt an sogenannten Schallfenstern, die
temporal, orbital und nuchal lokalisiert sind. Uber den transtemporalen Zugang sind
die A. cerebri media, A. cerebri anterior, A. cerebri posterior und die Gabelung der
A. carotis interna darstellbar. Bei transorbitaler Beschallung lassen sich der Siphon
caroticus, die A. cerebri anterior, A. communicans anterior und die A. ophthamlica

darstellen. VVon nuchal sind die A. vertebralis und die A. basiliaris zu beurteilen. [17]

1.2 Zerebrovaskulare Reservekapazitat

1.2.1 Definiton und Physiologie

Die zerebrovaskuldre Reservekapazitat (oder “zerebrale Reservekapazitét”,
“zerebrovaskulare Reaktivitat”, “Vasomotorenreserve” (VMR),
“Autoregulationsreserve”) ist definiert als Dilatationsfahigkeit der intrazerebralen
Arteriolen auf entsprechende Stimuli. Der Partialdruck von Kohlendioxid (CO,) und
Sauerstoff (O,), sowie Wasserstoffionen (H*) und damit der pH-Wert haben einen
entscheidenden Einflul? auf die Weite der intrazerebralen GefélRe und dadurch auf die
intrazerebrale Durchblutung. Ein Anstieg der CO,-Konzentration in den
Hirnkapillaren und im umliegenden Gewebe fiihrt zu Vasodilatation, eine
Erniedrigung zu Vasokonstriktion. Weiterhin beeinflulRt der systemische Blutdruck
das Tonusverhalten der intrakraniellen GefélRe, wobei chemische, myogene und
neurogene Faktoren beteiligt sind. [36, 37, 41, 74]

Die Autoregulation des zerebralen Blutflusses, die eine Konstanz der
Hirndurchblutung unabh&ngig von Schwankungen des systemischen Blutdruckes

gewahrleisten soll, wird durch Widerstandsveranderungen infolge Vasodilatation



und Vasokonstriktion zerebraler Arteriolen bewirkt. Zu diesem SchluR kamen Huber
und Handa, die angiographisch die Hirngefélie von Patienten untersuchten, die sie
hypo- und hyperkapnischen CO,-Partialdriicken aussetzten. Dabei fanden sich
Vasodilatationen bei Hyperkapnie und Vasokonstriktionen bei Hypokapnie im
Bereich der zerebralen GeféRéaste mit einem Durchmesser von weniger als 2,5 mm.
Im Bereich der basalen zerebralen Arterien konnten keine relevanten
Kaliberschwankungen durch Verénderung des CO,-Partialdruckes induziert werden.
Hieraus resultiert die Uberlegung, daB die kleinen Arteriolen maRgeblich fiir den
zerebralen GefaRwiderstand verantwortlich sind. [9, 29, 42, 63]

Um eine gleichbleibende intrazerebrale Durchblutung zu gewéhrleisten, wird
durch Vasodilatation der kleinen Arteriolen eine Erhéhung, bei Vasokonstriktion
eine Verminderung des Blutflusses in den basalen Arterien, deren Querdurchmesser
konstant bleibt, induziert. Diese Reaktionen kdnnen durch Manipulation des CO,-
Gehaltes im Blut provoziert und zur Bestimmung der VMR herangezogen werden.
Die Ermittlung der VMR durch TCD wurde zuerst durch Markwalder beschrieben
[46]. In seiner Studie, in der 31 Gesunde untersucht wurden, zeigte sich eine

exponentielle Beziehung zwischen zerebraler Blutfluigeschwindigkeit und pCO,.

1.2.2 Methoden zur Erfassung der zerebralen Reservekapazitét

Eine Reihe von Studien benutzten die TCD zur Erfassung der zerebralen
Reservekapazitdt. Zur Fixierung der Ultraschallsonden bei transtemporaler
Beschallung bedient man sich entweder eines stabilen Drahtgestells, welches auf der
Nasenwurzel und im &uBeren Gehorgang fixiert wird, oder eines Gummibandes,
welches um den Kopf gebunden wird. Bei beiden Verfahren befinden sich zu beiden
Seiten Schraubenvorrichtungen zur Feststellung der zu plazierenden Sonden.

Die Ruckatmungsmethode [87] stellt ein einfaches, nicht-invasives Verfahren
dar, die zerebrale Reservekapazitdt zu bestimmen. Durch mehrfaches Hin- und
Heratmen von ausgeatmeter Luft wird ein Anstieg von Kohlendioxid im Korper
induziert. Wahrend des Vorganges werden simultan die endexspiratorischen CO,-
Werte und die BlutfluRgeschwindigkeiten im beschallten Gefal3 registriert. Bei der
Auswertung werden die Differenzen zwischen den BlutfluRgeschwindigkeiten flr
Normokapnie (Ruheatmung) und Hyperkapnie (Rlckatmung) einerseits und die

Werte des Kkorrelierenden endexspiratorischen COj-Partialdrucks andererseits



zueinander in Beziehung gesetzt. Eine der Rickatmungsmethode ahnliches
Verfahren stellte Widder dar [88], mit dem Unterschied, dal3 ein vorgefertigtes
0,/CO,-Gasgemisch verwendet wurde, welches zu 95% O, und zu 5% CO; enthielt.
Bezuglich des Gehaltes an CO, im Gasgemisch ist bei diesem Verfahren Raum fiir
Variationen gegeben.

Mit dem sogenannten Apnoetests kann man die zerebrale Reservekapazitat
bestimmen, wenn keine Mdglichkeit zur Erfassung der endexspiratorischen CO,-
Konzentration besteht [44]. Voraussetzung fur diese Untersuchung ist die Fahigkeit
des Patienten, fir mindestens 30 Sekunden die Luft anhalten zu kénnen. Wahrend
der Untersuchung werden lediglich die BlutfluRgeschwindigkeiten registriert und mit
deren Betrdgen bei Normo- und Hyperkapnie und der Dauer der Apnoephase ein
Breath-Holding Index (BHI) ermittelt.

Der Diamox- oder Azetazolamidtest ist eine weitere Methode zur Erfassung
der zerebralen Reservekapazitat [14, 62]. Im Vergleich zu den oben beschriebenen
Maoglichkeiten stellt dieser Test ein invasives Verfahren dar, wobei die
Kooperationsfahigkeit des Patienten weniger zu berticksichtigen ist [68]. Durch
Hemmung der physiologischen Carboanhydratase in Erythrozyten durch
Azetazolamid kommt es zu einer raschen Sattigung des Blutes mit physikalisch
geléstem CO, und intrazerebral zu einem extrazellularen Anstieg der CO,-
Konzentration, womit eine Vasodilatation erreicht wird. Ebenfalls wird hier zunachst
die BlutfluBgeschwindigkeitskurve fur den normokapnischen Bereich registriert.
Nach der Injektion von 1 g Azetazolamid wird der zerebrale BlutfluR fiir 15 Minuten
aufgezeichnet. Die Auswertung erfolgt analog zu den anderen Verfahren.

Eine weitere Methode, den zerebralen Blutflul und die Vasoreaktivitat zu
messen, ist die Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) [4, 13, 15,
56, 69].

1.2.3 Abhangigkeit der zerebralen Reservekapazitit von Alter und Geschlecht

Karnik et al. stellten einen geschlechtsspezifischen Unterschied fest, indem
bei 36 Gesunden die zerebrale Reservekapazitdt mit Hilfe des Azetazolamidtests
untersucht wurde. Sie kamen zu dem Ergebnis, dafl? es bei Frauen bei der Stimulation
durch Azetazolamid zu einem starkeren Anstieg der Blutstrdmungsgeschwindigkeit

in der ACM kommt als bei der zu vergleichenden Gruppe von Ménnern [30].



Matteis et al. untersuchten in einer Studie ebenfalls gesunde Manner und
Frauen beziglich der VMR mit dem Apnoetest, trafen aber noch die Unterscheidung
zwischen pra- und postmenopausalen Frauen. Ergebnis dieser Untersuchung war der
niedrigere BHI bei postmenopausalen Frauen im Vergleich zu prdémenopausalen
Frauen und der gesamten Méannergruppe, wobei die prdmenopausalen Frauen die
hochsten BHI von allen getesteten Personen erreichten. Matteis schrieb diesem
Phédnomen eine Bedeutung bei der steigenden Anzahl zerebrovaskulérer
Erkrankungen bei &lteren Frauen zu [50].

Kastrup et al. kamen zu einem é&hnlichen Resultat. Es wurde die
Altersabhdngigkeit der zerebralen Reservekapazitdat bei Mé&nnern und Frauen
untersucht. Bei Ménnern liel? sich keine Veranderung der VMR mit steigendem Alter
feststellen. In der Frauengruppe zeigte sich jedoch ein Abfall der VMR in der 5.
Lebensdekade. Bei der Untersuchung von hormonbehandelten postmenopausalen
Frauen ergaben sich im Vergleich zu den Frauen in der Prémenopause gleichwertige
Ergebnisse [31].

1.2.4 Klinische Anwendungsbereiche

Die Bestimmung der zerebralen Reservekapazitat wird genutzt bei Patienten
mit extra- und intrakraniellen Stenosen und Verschliissen in Ergdnzung zu der
konventionellen Dopplersonographie, um zu untersuchen, ob bereits ein kritischer
Punkt der Hirndurchblutung erreicht ist [5], oder ob die Durchblutung noch
gesteigert werden kann, zum Beispiel durch eine effiziente Kollateralisierung [11].
Widder et al. untersuchten 150 Patienten mit Stenosen oder Verschliissen der ICA
und 82 Personen ohne zerebrovaskuldre Erkrankungen in Hinblick auf die CO,-
Reaktivitat [88]. Sie ermittelten die sogenannte  "normalized autoregulatory
response” (NAR), die den prozentualen Anstieg des zerebralen Blutflusses (CBF) bei
CO,-Werten zwischen 40 und 46,5 mmHg beschreibt. Der Normbereich wurde bei
Werten von 23,3 £ 5,2 angegeben. Bei Patienten mit NAR < 14 fiel ein gehduftes
Auftreten von TIA- und/oder Schlaganfallereignissen auf. Allerdings verbesserte sich
die NAR bei diesen Patienten durch karotischirurgische Intervention in Richtung auf
den Normwertwertbereich, wohingegen Patienten mit NAR-Werten > 19
postoperativ keine Verbesserung zeigten. In einer weiteren Untersuchung von

Patienten mit Karotisstenosen und -okklusionen durch Widder et al. [89] wurde eine



NAR < 5 als erschopfte VMR und eine NAR zwischen 6 und 9 als eingeschrankte
VMR definiert. Die Patienten wurden in zwei Gruppen, einmal mit akuten TIA- oder
Schlaganfallereignissen und einmal mit langer zuriickliegenden neurologischen
Defiziten, eingeteilt. In der ersten Gruppe fanden sich 66% der Patienten mit
aufgehobener und 42% der Patienten mit eingeschréankter VMR, wohingegen nur
29% der Patienten mit normaler VMR vertreten waren. In einer weiteren Studie
zeigten sich &hnliche Verhaltnisse [90]. In einer prospektiven Studie von Patienten
mit uni- oder bilateralen Karotisverschlussen durch Kleiser und Widder kam es bei
55% der Patienten mit aufgehobener VMR, 23% derjenigen mit eingeschréankter
VMR und nur 8% derer mit normaler VMR zu einer TIA oder einem Schlaganfall
innerhalb des Beobachtungszeitraumes [34]. Ringelstein et al. untersuchten die
Vasomotorenreserve bei 40 gesunden Probanden, 40 Patienten mit einseitigen und 15
Patienten mit beidseitigen Karotisverschlissen mithilfe des Doppler-CO,-Tests,
wobei die BlutfluRgeschwindigkeiten in der ACM bei Hypo-, Normo- und
Hyperkapnie bestimmt wurden [67]. Im Vergleich zur Gruppe der Normalpersonen
fand sich bei Patienten mit bilateralem KarotisverschluBR eine signifikant niedrige
Vasomotorenreaktivitat auf beiden Seiten. Bei Patienten mit unilateralem Verschlu3
der A. carotis zeigte sich ebenfalls eine signifikante Einschrankung der
Vasomotorenreserve auf der betroffenen Seite, wobei auch auf der Gegenseite eine
mélige aber deutliche Verminderung erhoben werden konnte. Bei Patienten mit
anamnestischer transienter ischamischer Attacke wurde im Vergleich zu
asymptomatischen Patienten eine starkere Einschrankung der VMR festgestellt. Die
Bestimmung der VMR als Verlaufskontrolle nutzten Markus et al. in ihrer Studie,
wobei sie die Verbesserung der zerebralen Hamodynamik bei Patienten mit
symptomatischen  Karotisstenosen nach erfolgter perkutaner transluminaler
Angioplastie nachweisen konnten [46].

Weiterhin wurde die VVasomotorenreserve bei Patienten mit Migrane [20, 76]

und arteriovendsen Malformationen [16] untersucht.

1.3 Herzinsuffizienz

1.3.1 Definition und Pathogenese

Die Herzinsuffizienz auRert sich im Unvermdgen des Herzens, durch seine

Pumparbeit die Homdostase des Korpers aufrechtzuerhalten. Es besteht eine kardiale
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Dysfunktion mit vermindertem Auswurfvolumen. Es werden akute und chronische
Formen unterschieden. Eine akute Linksherzinsuffizienz kann bei einem frischen
Herzinfarkt, bei Lungenddem, hypertensiver Krise oder als akute Dekompensation
einer  Dbereits  bestehenden  Herzinsuffizienz ~ auftreten. Die  chronische
Herzinsuffizienz zeigt einen progredienten Verlauf mit zugrundeliegender meist
ausgepragter myokardialer Schadigung. Sie duflert sich als Verénderung der
Kontraktilitat, Herzfrequenz, Vorlast oder Nachlast. Koronarinsuffizienz, Herzvitien,
Herzrhythmusstérungen und Kardiomyopathien kénnen die Ursache sein. Weiterhin
werden  systolische  und  diastolische  Ventrikelfunktionsstérungen  und
Herzrhythmusstérungen beschrieben. Systolische Ventrikelfunktionsstérungen
finden sich bei Kontraktionsschwdache (dilatative Kardiomyopathie, Myokarditis,
koronarer Herzkrankheit), bei Volumenbelastung (Shuntvitien,
Klappeninsuffizienzen) und bei Druckbelastungen (Klappenstenosen, arterielle und
pulmonale Hypertonie). Diastolische Ventrikelfuntionsstérungen sind durch eine
behinderte Ventrikelfullung gekennzeichnet und treten im Rahmen von konstriktiver

Perikarditis oder einer restriktiven Kardiomyopathie auf. [23]

1.3.2 Pathophysiologie

Bei einer bestehenden Herzinsuffizienz lassen sich zwei wesentliche
Phanomene beobachten: zum einen versucht das Herz, die linksventrikulére
Auswurfleistung  beizubehalten, zum anderen verdndert sich der Tonus der
peripheren Gefdlle um die Aufrechterhaltung der kardialen und peripheren
Durchblutung zu gewahrleisten. Die dem zugrundeliegenden Faktoren finden sich in
einer Dysfunktion des Baroreflexes, einem erhdhten Sympathikotonus und einer
erhdhten Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systems. [84, 85]

Im  Verlaufe einer akuten Herzinsuffizienz mit vermindertem
Auswurfvolumen des Herzens steigt der hydrostatische Druck in den herznahen
Venen schnell an, wodurch die Pressorezeptoren kreislaufregulatorisch eine
Sympathikusaktivierung vermitteln. Bei chronischen Prozessen fiihrt die
Vasokonstriktion durch den Sympathikus in der Niere zu einer Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Systems ~ mit  daraus  resultierender  Verstdrkung  der

vasokonstriktorischen Komponente und einer Salz- und Wasserretention. [88]



Kompensations- Kurzzeiteffekt Langzeiteffekt
mechanismus

— Sympathikus- Herzfrequenzanstieg Downregulation von
aktivierung — gesteigerte Kontraktilitat Adrenorezeptoren
— erhohter O,-Verbrauch
— Arrhythmieneigung

— Aktivierung des — Vasokonstriktion — Nachlasterhéhung
Renin-Angiotensin- — Salz-und Wasser- — Erhoéhung des O,-
Systems retention Verbrauchs

— Lungenstauung, periphere
Odeme

— muskulére — erhohte Kraftentwicklung — Steigerung der

Hypertrophie — verminderte Koronarperfusion begrenzt
Wandspannung — gestorte Compliance
— Anstieg des

enddiastolischen Drucks
— interstitielle Fibrose
— Relaxationsstérung

Tabelle 1: Pathophysiologie der Herzinsuffizienz.

1.3.3 Epidemiologie

Epidemiologische Daten bezuglich der Herzinsuffizienz berufen sich auf die
Framingham-Studie und weisen auf eine wachsende Inzidenz der Herzinsuffizienz mit
zunehmendem Alter und eine hoéhere Inzidenz bei der méannlichen Bevélkerung hin.
AuRerdem ist das Risiko der Entwicklung einer Herzinsuffizienz mit Bluthochdruck,

koronarer Herzkrankheit, Diabetes mellitus und Linksherzhypertrophie assoziiert.

1.3.4 Klinik und Einteilung

Allgemeine Symptome der Herzinsuffizienz sind Nykturie, sympathikotone
Uberaktivitat mit Tachykardie, eventuell Rhythmusstérungen, feucht-kalte Haut,
HerzvergroBerung und Pleuraergiisse. Die Klinik der Linksherzinsuffizienz mit
Rickwartsversagen und Lungenstauung ist durch Dyspnoe, Tachypnoe, Orthopnoe,
Asthma cardiale, Lungenddem und Zyanose gekennzeichnet. Bei VVorwartsversagen
stehen Leistungsminderung und Schwéchegefiihl im Vordergrund. Im Rahmen einer
Rechtsherzinsuffizienz mit Rickstau in den groRen Kreislauf kommt es zu sichtbaren
Venenstauungen, Gewichtszunahme, Odemen und Stauungserkrankungen der

Organe.
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Die Klinischen Schweregrade der Herzinsuffizienz werden durch die New

York Heart Association (NYHA) in vier Stadien eingeteilt:

Grad I Herzkranke ohne Beschwerden

Grad II: Herzkranke mit Beschwerden bei schwerer kdrperlicher Belastung
Grad IlI: Herzkranke mit Beschwerden bei leichten alltaglichenTatigkeiten
Grad IV: Herzkranke mit Beschwerden in Ruhe und deren Verstarkung durch

jede korperliche Tétigkeit

1.3.5 Kognitive Veranderungen bei Herzinsuffizienz

Die potentielle Beeinflussung kognitiver Prozesse durch kardiovaskulare
Faktoren wurde in verschiedenen klinischen Studien untersucht.

Bornstein et al. untersuchten die kognitiven Funktionen bei 62 Patienten mit
endgradiger Herzinsuffizienz mittels neuropsychologischer Tests [8]. Bei einer
kleinen Gruppe von transplantierten (n = 7) und nicht-transplantierten (n = 4)
Patienten wurden die Tests wiederholt. Zum einen ergaben sich bei 50% der
Patienten Beeintrachtigungen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, zum
anderen ging ein hoheres Schlagvolumen, ein héherer Herzindex und ein niedriger
rechtsatrialer Druck mit einer besseren kognitiven Hirnleistung einher. Bei den
transplantierten Patienten ergab sich beim Vergleich der prd- und postoperativen
Ergebnisse eine Verbesserung der geistigen Funktionen im Gegensatz zu den
ebenfalls reexaminierten nicht-transplantierten Patienten. Schall et al. priften die
kognitive Leistung bei 54 Patienten mit symptomatischer dilatativer
Kardiomyopathie, die Kandidaten flir eine Herztransplantation waren [73]. 20 dieser
Patienten wurden auch postoperativ untersucht. Bei den préoperativen
Untersuchungen wurde eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit in Hinblick auf
Gedachtnis, Informationsverarbeitung und motorischer Aktivitat bei einem Groliteil
der Patienten beobachtet. Signifikante Unterschiede lieRen sich bei einem Vergleich
der Genese der Kardiomyopathie nicht feststellen, allerdings bei Vergleich der
Altersgruppen (Alter < 50 Jahre, Alter > 50 Jahre). Bei den 20 ebenfalls postoperativ
untersuchten Patienten stellte sich trotz einer Verbesserung des klinischen Bildes
keine signifikante Verbesserung der kognitiven Leistung ein. Grimm et al.
untersuchten die Hirnfunktion von 55 herzinsuffizienten Patienten, die zu einer

Herztransplantation vorgesehen waren, mit akustisch evozierten Potentialen (P300)
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und standardisierten psychometrischen Tests [24]. Prdoperativ fand sich eine
Einschrankung sowohl in den P300-Tests als auch in den psychometrischen Tests im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Die postoperativ untersuchten Patienten
zeigten innerhalb der ersten 4 Monate zunéchst eine Verbesserung der kognitiven
Hirnleistung, die sich allerdings innerhalb der folgenden Monate wieder in Richtung
prdoperativ. gemessener Werten verschlechterte. Die Autoren flhren diese
Phédnomene auf die Neurotoxizitait von Cyclosporin zuriick, welches die
transplantierten Patienten in hohen Dosen verabreicht bekommen hatten.
Zusammenfassend konnte eine kognitive Einschrankung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz beobachtet worden. Es stellt sich nun die Frage, ob bei diesen

Patienten auch eine veranderte Hamodynamik vorliegt.

2 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist die Erfassung der Vasomotorenreserve bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mithilfe der transkraniellen Dopplersonographie. Weiterhin soll
untersucht werden, ob zwischen klinischer Symptomatik der Herzinsuffizienz und

CO,-Reaktivitat ein Zusammenhang besteht.
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3  Methodik

3.1 Kollektiv der Normalpersonen

Im Rahmen der Reproduzierbarkeitsstudie wurde eine Gruppe bestehend aus
Medizinstudenten und Klinikpersonal mit insgesamt 20 Personen gebildet. Sie
bestand aus 11 Mannern und 9 Frauen im Alter von 29 + 11 Jahren. Bei diesen
Personen lagen anamnestisch keine kardiovaskuldren und neurologischen

Erkrankungen vor. Es wurden keine weiterfihrenden Untersuchungen durchgefiihrt.

3.2 Kollektiv der Kontrollgruppe

Die Kontrollpersonengruppe, die sich aus der Klinik fur Neurologie
rekrutierte, umfalte 20 Patienten: 13 Manner und 7 Frauen im Alter von 57 + 9

Jahren.

3.2.1 EinschluRkriterien

Die Patienten der Kontrollgruppe sollten bezuglich des Alters der Gruppe der
herzinsuffizienten Patienten entsprechen. Anamnestisch und im EKG sollten keine
kardialen Erkrankungen vorliegen. AuBerdem wurden bei den Patienten Stenosen
oder Verschlusse der hirnversorgenden Gefdle mit einer CW- und
Duplexuntersuchung ausgeschlossen. Weiterhin wurden Patienten, die Medikamente

mit EinfluR auf den Gefaltonus einnehmen muBten, von der Studie ausgeschlossen.

3.2.2 Datenerhebung

Im Datenerhebungsbogen wurden Grunderkrankung und der Befund der
extra- und transkraniellen Dopplersonographie beriicksichtgt. Bei diesen Personen
wurde aufgrund leerer kardialen Anamnese und blander EKG-Befunde keine

Echokardiographie durchgefuhrt.

3.3 Kollektiv der herzinsuffizienten Patienten

Das Patientenkollektiv dieser Studie setzte sich zusammen aus stationdr
aufgenommenen Patienten der Klinik fur Innere Medizin und Patienten der
Ambulanz der Herz-Thorax-Chirurgie, welche auf der Transplantationsliste
registriert waren. In regelmaRigen Abstanden wurde das Patientengut in den beiden

Einrichtungen Uberprift, um geeignete Patienten flr die Studie zu finden. Insgesamt
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wurden 50 herzinsuffiziente Patienten, 38 Manner und 12 Frauen im Alter von 59 +

11 Jahren untersucht.

3.3.1 EinschluRkriterien

Hauptkriterien flr die Aufnahme in die Studie waren die aktuelle klinische
Symptomatik nach der NYHA-Gradeinteilung. Weiterhin sollten keine Stenosen oder
Verschlisse der extra- und intrakraniellen Geféalie vorliegen. Alle Patienten wurden
mit CW-Doppler- bzw. Duplexsonographie untersucht. Ferner sollte die
neurologische Anamnese leer sein. Aullerdem sollten die Patienten orientiert und
kooperativ sein. Nach Prifen der EinschluBkriterien wurden die Patienten
angesprochen, uber Ziel, Methodik und mdgliche Nebenwirkungen der Studie

aufgeklart und ihr Einverstandnis eingeholt.

3.3.2 Datenerhebung

Als allgemeine Parameter wurden die jeweiligen bestehenden Risikofaktoren
fir Herz-, Kreislauferkrankungen, die aktuelle kardiale Diagnose, aktueller Puls- und
Blutdruckwert, Herzrhythmus und Medikation in den Datenerhebungsbogen
aufgenommen. Als kardiologische Parameter waren, neben der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) und der aktuellen Einteilung in die NYHA-KIassifikation,
der linksventrikuldre enddiastolische Druck (LVEDP), der Grad der bestehenden
koronaren Herzkrankheit, Lokalisation von bestehenden stenosierten KoronargefaRen
und Genese einer Kardiomyopathie von Bedeutung. Bei allen Patienten wurde die
Ejektionsfraktion  mittels Echokardiographie  bestimmt. Die Werte des
linksventrikuldren enddiastolischen Drucks wurden durch die

Linksherzkatheteruntersuchung ermittelt.

3.4 Untersuchungshergang

3.4.1 Gerdate

Die CO,-Stimulation zur Erfassung der Vasomotorenreserve wurde mit der
Rickatmungsmethode durchgefuhrt. Der transkraniellen Doppleruntersuchung diente
ein DWL-MultidopX4-Gerat mit 2-MHz-Sonden. Eine bilaterale
Ableitungsmoglichkeit war gegeben. Um Artefakte durch manuelles Halten der

Ultraschallsonden zu vermeiden, wurde ein Gummiband benutzt, welches dem

14



Patienten um den Kopf gebunden wurde. Schraubenvorrichtungen zu beiden Seiten
des Bandes gewahrleisteten eine stabile Fixierung der Sonden. Zur kontinuierlichen
Messung des endexspiratorischen CO,-Gehaltes stand ein  Kapnometer
(NORMOCAP OXY; Datex Engstrom, Finnland) zur Verfiigung. Fir die
Rickatmung wurde ein System verwendet, bestehend aus zwei 5-Liter-Atembeuteln
aus Gummi, die durch ein Y-Stick und einen Bakterienfilter mit einem Mundstlick
verbunden wurden. Am Bakterienfilter befand sich ein Gasprobenschlauch als

Verbindung zum Kapnometer (Abbildung 1).

Riickatmungssystem

Atembeutel Bakterien-
{'-—_—‘—\‘ filter
... o1 ~ _Y-Stiick [] Mundstiick
’>—¢ .
e -

Verbindungs
schlauch

NN

Capnometer

Abbildung 1: Aufbau des Ruckatmungssystems [17].

3.4.2 Untersuchungshergang

Die Patienten wurden in halbsitzender Position gelagert. Das Gummiband
wurde am Kopf des Patienten befestigt, und die TCD-Sonden plaziert. Bei dieser
Untersuchung wurden durch transtemporale Beschallung beidseits die Arteriae
cerebri mediae (ACM) nach standardisierten Kriterien in einer Tiefe zwischen 45 -
60 mm identifiziert [17]. Nach Aufsuchen der ACM wurden die Ultraschallsonden
fixiert. Dem Patienten wurde anschlieBend das Rickatmungssystem zum Festhalten
gegeben. Zur Bestimmung eines stabilen Ausgangsniveaus wurden die Atembeutel
zungchst nicht mit dem System verbunden. Der Patient wurde aufgefordert, das
Mundstiick in den Mund zu nehmen, ruhig durch das System zu atmen und Hyper-
bzw. Hypoventilation zu vermeiden. Uber eine Dauer von funf Minuten wurde

Raumluft geatmet. Am Monitor wurden die beiden zerebralen BlutfluBkurven und
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die CO,-Kurve verfolgt und registriert. Hatte sich ein steady-state eingestellt, wurden
die Atembeutel konnektiert. Der Patient wurde jetzt aufgefordert, ruhig die Beutel
(,,wie einen Luftballon®) mit Atemluft zu flllen. Enthielten sie ca. 2 - 3 Liter Luft,
erhielt der Patient eine Nasenklemme und wurde angehalten, nur noch durch den
Mund seine Atemluft aus den Beuteln ein- und wieder in die Beutel auszuatmen.
Dieses sollte solange geschehen, bis dem Patienten der Sauerstoffgehalt der Luft
nicht mehr ausreichte. Der Patient wurde vorab instruiert, zu diesem Zeitpunkt das
Mundstiick aus dem Mund zu nehmen. Anschlielend wurden die Atembeutel
diskonnektiert, und nochmals die Ruheatmung unter normokapnischen Bedingungen

flir 1 - 2 Minuten registriert.

3.4.3 Bestimmung der zerebrovaskuldren Reservekapazitét

Nach der Untersuchung wurden die endexspiratorischen CO,-Werte bei
Normo- (n) und Hyperkapnie (h) und die dazugehdrigen mittleren
BlutfluRgeschwindigkeiten (Vm) von linker (li) und rechter (re) ACM markiert
(Abbildung 2). Die zerebrale Reservekapazitat wurde fur jede ACM nach folgender
Formel berechnet [30]:

VMR = [((Vm(h)-Vm(n))x100)/Vm(n)]/(pCO2(h)-pCO4(n))

AnschlieBend wurde der Mittelwert aus den Ergebnissen von linker und rechter
ACM gebildet.
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MCAL
MCAR
1504
Vm MCA i 88 cm/sec

Vm MCA re 82 cmi/sec

100- Vm MCA i 41 cm/sec
Vm MCA re 36 cm/sec

CO 2 50 mm Hg

CO 2 35mm Hg
50

13:44 13:45 13:46 13:47 13:48 13:49 13:50

Abbildung 2: Bestimmung der zerebralen Reservekapazitat bei einer Normalperson.

Im oberen Abbildungsteil werden auf der x-Achse die BlutfluBgeschwindigkeiten
(Vm) [cm/s] von linker (rot/oben) und rechter (griinfunten) ACM dargestellt. Der
untere Abbildungsteil zeigt die Atemkurve mit CO,-Partialdriicken [mmHg]. Auf
beiden y-Achsen wird die Zeit [min] angegeben.
Die Bestimmung von Vm unter normokapnischen Bedingungen (Vm (n)) erfolgt nach
einer Ruheatmung von 2 Minuten nach Erreichen eines steady-states (linker Pfeil).
Die Bestimmung von Vm wéhrend Hyperkapnie (Vm (h)) erfolgt zum Zeitpunkt des
hdchsten endexspiratorischen CO,-Wertes (rechter Pfeil). In diesem Beispiel ergibt
sich nach oben stehender Formel flr die zerebrale Reservekapazitat (VMR) mit
AVmre =46 cm/s, AVm li = 47 cm/s, A CO, = 15 mmHg:

VMR = [(46 cm/s/36 cm/s) x 100)]/15 mmHg = 8,52 mmHg *
fur die rechte ACM und

VMR = [(47 cm/s/41 cm/s) x 100]/15 mmHg = 7,64 mmHg ™
fur die linke ACM. Die VMR als Mittelwert zwischen rechter und linker ACM betragt
8,10 mmHg .
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3.5 Statistik

Normal und nicht-normal verteilte Daten werden als Mittelwert *
Standardabweichung bzw. als Median [95% Konfidenzintervall] angegeben. Der
ungepaarte t-Test diente dem Vergleich von normal verteilten Daten, wéhrend der
Mann-Whitney-U-Test flir die nicht-normal verteilten Daten benutzt wurde.
Héaufigkeitsverteilungen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test miteinander verglichen.
Students’t-Test und die lineare Regressionsanalyse wurden zur Evaluation der
Reproduktivitat herangezogen. Zur Bestimmung, ob nicht-selektive B-Blocker, ACE-
Hemmer, Calcium-Antagonisten oder Nitrate die Studienergebnisse beeintrachtigen,
wurde die zerebrale Reservekapazitat derjenigen Patienten, die diese Medikamente
erhielten, mit den ubrigen verglichen. Der Einflu? von Alter, Geschlecht, LVEDP,
LVEF und Medikation auf die zerebrale Reservekapazitdit wurde mit der
multivariablen Regressionsanalyse gepruft. Schlieflich wurde mittels linearer
Regressionsanalyse die Abhédngigkeit von zerebraler Reservekapazitat und LVEF

untersucht. Das Signifikanzniveau betrug p < 0,05.
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4  Ergebnisse

4.1 Reproduzierbarkeit

Die Normalpersonen waren im Vergleich mit der Patienten- und
Kontrollgruppe mit 29 £ 11 Jahren signifikant jinger (p < 0,001). Bei Vergleich der
zerebralen Reservekapazitat in der Normalpersonengruppe konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen linker und rechter ACM oder zwischen den
beiden Untersuchungstagen (1, 2) festgestellt werden:

ACM re: VMR; = 7,3 + 1,6 mmHg ™, VMR, = 7,4 + 2 mmHg™,

ACM li: VMR, = 7,4 + 1,9 mmHg ™, VMR, = 7,4 + 2,3 mmHg™
Die grolite beobachtete Diskrepanz bei den zweizeitigen Messungen betrug 11,7 %

und zwischen rechter und linker ACM 13,7 %. Alle Vergleiche p > 0,05, ungepaarter

t-Test.

2 101
>

wn

(7p]

[«B)

>

V]

[

S g-
N

(3¢

o

]

X

()

bt

[¢B)

wn

[¢5)

o 6
o

g

>

4

wn

@

>

(@] v
S

o]

L 4
(¢D)

N

4 6 8 10
Zerebrovaskuldre Reservekapazitat — 1.Messung

Abbildung 3: Lineare Regressionsanalyse zwischen den Ergebnissen der ersten und
zweiten Messung der zerebrovaskularen Reservekapazitat bei 20

Normalpersonen.
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Die lineare Regressionsanalyse zeigte eine hochsignifikante Korrelation
(r = 0,78, p = 0,9) zwischen den Ergebnissen der beiden Untersuchungstage
(Abbildung 3).

4.2 Klinische Daten von Patientenkollektiv und Kontrollgruppe

Insgesamt sind 50 herzinsuffiziente Patienten in die Studie aufgenommen
worden. Alter, Geschlecht und klinische Daten dieser Gruppe sind Tabelle 2 zu
entnehmen. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion war bei den Patienten mit einer
Herzinsuffizienz NYHA 1V signifikant niedriger als bei den Patienten mit NYHA 1l
und Il (p < 0,001 bzw. p < 0,0002, Mann-Whitney-Test). Zwischen den NYHA-
Gruppen Il und Il war kein signifikanter Unterschied bezlglich der LVEF zu
verzeichnen. Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich zwischen den drei
Gruppen von Herzpatienten beim Vergleich des LVEDP. Alle untersuchten Patienten
erhielten in Kombination den Beta-Blocker Metoprolol, nur in einem Fall wurde
stattdessen Bisoprololfumarat verabreicht. In den vier Patientengruppen gab es keine
signifikanten Unterschiede bezlglich Alter und Geschlecht.

Die Patienten der Kontrollgruppe waren an lumbalem Bandscheibenvorfall (n
= 2), Epilepsie (n = 2), Myositis (n = 3), Multipler Slerose (n = 2), paroysmalem
Lagerungsschwindel (n = 1), Spannungskopfschmerz (n = 1) und Polyneuropathie (n
= 9) erkrankt. Keiner dieser Patienten nahm Medikamente ein, die eine Veranderung

des Gefaltonus bewirken.
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NYHA 11 | NYHA Il | NYHA IV |Kontrollen
Patientenanzahl 19 21 10 20
Alter (Jahren) 50+11 61+11 53+11 57+9
Geschlecht (mannlich/weiblich) 14/5 15/6 9/1 13/7
Herzrhythmus (SR/VF/PM) 15/4/0 15/5/1 71112 20/0/0
LVEF, % 44 [36-54] | 35 [29-43] | 19 [12-28] -
LVEDP, mm Hg 22 [16-29] | 16 [12-20] | 22 [13-33] -
Diuretika 13 (68 %) | 16 (76 %) | 6 (60 %) 0
ACE-Hemmer 14 (74 %) | 10 (48 %) | 7 (70 %) 0
Nitrate 14 (74 %) | 17 (81 %) | 9 (90 %) 0
R-Blocker 9 (47 %) | 10 (48 %) | 5 (50 %) 0
Calcium-Antagonisten 4(21%) | 2(10 %) 0 (0 %) 0
CO,-baseline 35[34-36] | 35[33-36] | 35 [33-35] | 36 [35-36]
CO,-peak A7 [46-48] | 47 [45-49] |46P [44-49]| 48 [47-49]
Vm baseline ACM 43 [41-48] | 39 [36-45] | 41 [33-50] | 43 [40-45]
Vn peak ACM 76 [68-82] | 62 [58-67] | 54 [41-69] | 88 [83-92]
CO,-Reaktivitat 5.7 [4.6-6.8]4.8 [4.1-5.4]| 2.7 [2-3.4] |7.7 [6.9-8.7]

Tabelle 2:

Kontrollpersonen.

Klinische Daten von 50 herzinsuffizienten Patienten und 20
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4.3 Zerebrovaskulare Reservekapazitat

Es bestanden kein signifikanten Seitenunterschiede zwischen den
BlutfluRgeschwindigkeiten in linker und rechter ACM. Aus diesem Grund werden
die Werte der zerebrovaskuldren Reservekapazitat als Mittelwerte aus den
Geschwindigkeiten von rechter und linker ACM angegeben. Wie in Tabelle 2 zu
ersehen, bestanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die
Ausgangs-CO,-Werte und BlutfluBgeschwindigkeiten der ACM innerhalb der
Gruppe der herzinsuffizienten Patienten und im Vergleich mit der Kontrollgruppe.
Weiterhin zeigten sich keine Verénderungen von Herzfrequenz und Blutdruck
wéhrend des TCD-Monitorings. Kein Patient wies zu Beginn der Untersuchung
hyperkapnische CO,-Werte auf oder présentierte eine pathologische Atmung, wie
Cheyne-Stokes-Atmung oder periodisches Atmen, die bei herzinsuffizienten
Patienten zu einer verminderten O,-Sattigung des Blutes fiihren kann [54].

Insgesamt zeigte sich eine signifikant hohere VMR bei den Personen der
Kontrollgruppe (VMR = 7,7 [6,9 - 8,7] mmHg™) als bei allen herzinsuffizienten
Patienten. Unter den Herzinsuffizienten der NYHA-Gruppe Il (VMR =5,7 [4,6 - 6,8]
mmHg™) und 11l (VMR = 4,8 [4,1 - 5,4] mmHg™) war die VMR signifikant hoher als
bei denen der NYHA-Gruppe IV (VMR = 2,7 [2 - 3,4] mmHg™) (Tabelle 2).

4.3.1 Einflusse klinischer Parameter auf die zerebrale Reservekapazitat

Es zeigte sich in der Multivarianzanalyse, dal} die LVEF ein signifikanter
EinfluBfaktor auf die Vasomotorenreserve unabhéngig von Alter, Geschlecht,
LVEDP und Medikation der Patienten ist (Tabelle 4). Kein anderer klinischer
Parameter zeigte statistische Signifikanz.

In der linearen Regressionsanalye ergab sich eine signifikante Beziehung
zwischen LVEF und VMR. Es lieR sich folgende Gleichung herleiten (Abbildung 4):

VMR = 3,2 + 0,05 x LVEF [%] (R?=0,21, p < 0,001).

Wie die LVEF présentierte sich der Grad der Herzinsuffizienz nach NYHA als
signifikanter Préadiktor fur die VMR (Abbildung 5). Es ergab sich die Gleichung:

VMR =9,1-1,5x NYHA (R?= 0,21, p < 0,0001).
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Abbildung 4: Lineare Regressionsanalyse zwischen zerebrovaskularer
Reservekapazitat und linksventrikularer Ejektionsfraktion bei 50

herzinsuffizienten Patienten. (R? = 0,21, Syx=1,714, p <0,001)
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Abbildung 5: Zerebrovaskulare Reservekapazitat bei 50 herzinsuffizienten Patienten

und den 20 Personen der Kontrollgruppe (KG).
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Medikament NYHA | VMR [mmHg?'] | VMR [mmHg?] | Signifikanz
mit Medikament |ohne Medikament p
Beta-Blocker n=24 n=26 p=0,2
VMR=4,3 [3,5-5,1]| VMR=5 [4,1-5,8]
NYHA II n=9 n=10 p=0,4
VMR=5,3[3,7-6,7]| VMR=6 [4,7-8,1]
NYHA 1 n=10 n=11 p=0,3
VMR=4,3 [3,4-5,3]|VMR=5,1 [4,2-6,1]
NYHA IV n=5 n=5 p=1,0
VMR=2,8 [1,9-4,6]|VMR=3,1 [0,9-3,4]
ACE-Hemmer n=25 n=15 p=0,7
VMR=5,2 [3,9-6,4]| VMR=4,8 [4,3-6]
NYHA I n=14 n=>5 p=0,42
VMR=5,4 [4-6,9] |VMR=5,3 [4,9-9,8]
NYHA I n=11 n=10 p=0,61
VMR=5,1 [3,8-6] |VMR=4,4 [3,7-5,3]
NYHA IV n=7 n=3 [
Nitrate n=40 n=10 p=0,6
VMR=4,6 [4-5,2] | VMR=5 [3,5-6,7]
NYHA II n=14 n=5 p=1
VMR=5,4 [4,5-6,8]|VMR=6,4 [3,1-9,8]
NYHA 1 n=17 n=4 O
NYHA IV n=9 n=1 O
[Jzu wenige Daten fir statistische Analysen
Tabelle 3: Zerebrale Reservekapazitdt in  Abhangigkeit der jeweiligen
Medikation.
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Insgesamt ergab sich fir Beta-Blocker, ACE-Hemmer und Nitrate kein
signifikanter EinfluB auf die VVasomotorenreserve beim Vergleich der VMR zwischen
den Patienten, die diese Medikamente einnahmen und denen ohne die jeweilige
Medikation (Tabelle 3, Tabelle 4). Aulierdem zeigte sich, dal} das Patientenalter (p =
0,9), das Geschlecht (p = 0,3) und der LVEDP (p = 0,3) nicht signifikant mit der
VMR korrelieren (Tabelle 4).

Variable Koeffizient | Standardabweichung | p

Alter (Jahre) 0.004 0.02 0.9
Geschlecht (1=mannlich, 2=weiblich) 0.7 0.7 0.3
Diuretika (ja= 1, nein=0) -0.8 0.6 0.2
Nitrate (ja=1, nein=0) -1.1 0.8 0.2
ACE-Hemmer (ja =1, nein=0) 0.3 0.7 0.6
R-Blocker (ja=1, nein=0) -0.8 0.6 0.2
Calcium-Antagonisten (ja=1, nein=0) 1.1 0.9 0.2
LVEDP (mm Hg) -0.04 0.03 0.3
LVEF (%) 0.05 0.02 0.01

Tabelle 4: Multivariable  Regressionsanalyse von relevanten  klinischen

Parametern zur zerebrovaskularen Reservekapazitat.
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5 Diskussion

5.1 Reproduzierbarkeit

Durch das Fehlen von Diskrepanzen der zerebralen Reservekapazitat beim
Seitenvergleich von linker und rechter ACM und der Ergebniskonstanz bei der
repetitiven Untersuchung der Normalpersonen ergibt sich fiir die gewahlte Methode
in dieser Studie eine gute Reproduktivitat [81]. Unsere Ergebnisse wurden nicht von
altersabhéngigen Variablen beeinfluBt, denn es bestand kein signifikanter
Altersunterschied zwischen den herzinsuffizienten Patienten und der Kontrollgruppe
(Tabelle 2).

5.2 Limitationen der Studie

Als hauptséachlicher limitierender Faktor der Untersuchungsergebnisse ist die
Behandlung der Herzpatienten mit vasodilatatierenden Substanzen, im Besonderen
die Applikation von Nitraten, zu nennen, bei denen bekannt ist, dal sie eine
Dilatation des Stammes der ACM bewirken [13]. Es ist jedoch zu bemerken, daR
dieser mogliche Storfaktor nicht zu eradizieren ist. Im Vergleich der Patienten mit
und ohne die jeweiligen Medikamente zeigte sich kein signifikanter Effekt von
Nitraten, ACE-Hemmern, (3-Blockern, Calcium-Antagonisten und Diuretika auf die
Vasomotorenreserve.

Bei dieser Methode wurde es dem Patienten uberlassen, die Ruckatmung zu
beenden, wenn der Sauerstoffgehalt der Luft nicht mehr ausreichte. So ergaben sich
unterschiedliche (individuelle) Maxima der CO,-Partialdriicke. Bezlglich dieses
Faktors ist die Azetazolamid-Methode Uberlegen, weil allen untersuchten Personen
die gleiche Azetazolamiddosis verabreicht wird. Im Hinblick auf die diuretische
Wirkung von Azetazolamid und die mdgliche ungunstige Wirkung bei den
herzinsuffizienten Patienten wurde auf diese Methode verzichtet.. Qualitative
Unterschiede zwischen den beiden Methoden, wie sie bei den Stenosen und
Verschliissen der hirnversorgenden Gefalie diskutiert werden [56], sind beztiglich der
hier untersuchten Fragestellung noch nicht evaluiert. Auch zeigten sich in der
vorliegenden Arbeit zwischen den untersuchten Gruppen Kkeine signifikanten

Unterschiede bezlglich des endexspiratorischen CO,-Partialdrucks.
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Falsch-positive Ergebnisse flr eine verringerte VMR werden bei der angewendeten
Methode vorallem durch eine initiale Hyperkapnie verursacht. Bei jedem unserer
Patienten wurde dieser Storfaktor durch kontinuierliche Messung der

endexspiratorischen CO,-Werte ausgeschlossen.

5.3 Ergebnisse und Interpretation

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die zerebrale Durchblutung bei
herzinsuffizienten Patienten anhand der zerebralen Reservekapazitdt untersucht.
Basierend auf den Ergebnissen konnten erstmalig sowohl die linksventrikulare
Ejektionsfraktion, als auch die klinische Einteilung in die NYHA-KIlassifikation als
wichtige Indikatoren fir eine eingeschrankte zerebrale Hamodynamik bei
herzinsuffizienten Patienten identifiziert werden. Der EinfluR von Alter, Geschlecht
und LVEDP auf die VMR war dagegen nicht signifikant.

Bei eingeschrankter Herzleistung mit verringerter linksventrikul&rer
Auswurfleistung kann durch Vasodilatation der intrazerebralen Arteriolen die
zerebrale Durchblutung aufrechterhalten werden. Die zerebralen Arteriolen befinden
sich dabei in einem permanenten Status der “Vordilatation”. Dieser
Kompensationsmechanismus limitiert allerdings weitere Dilatationsmoglichkeiten.
Bereits bei kardial stabilen Patienten der NYHA-Gruppe Il war die VMR reduziert
(Abbildung 5). Bei weiterer Progression der Erkrankung machen sich diese Defizite
in einer ausgepragt verdnderten VMR bemerkbar, wie es in dieser Studie bei den
Patienten mit NYHA 11l und IV zu sehen war (Abbildung 5). Weiterhin fuhrt eine
solche eingeschrankte zerebrale Reservekapazitdt dazu, daB die intrazerebralen
WiderstandsgefaRe eine zusatzliche, exogen induzierte Erniedrigung des
systemischen Blutdrucks - durch Diuretika und vasodilatatierende Medikamente -
nicht kompensieren kdnnen. Diese Faktoren kénnen letztendlich bewirken, daR sich
Klinisch eine zerebrale Durchblutungsstérung manifestiert.

Eine inadaquate zerebrale Durchblutung bei herzinsuffizienten Patienten
konnte bisher anhand von durchgefuhrten kognitiven Leistungstests vermutet
werden. Mithilfe dieser Untersuchungen zeigte sich in mehreren Studien bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine eingeschrankte kognitive
Leistungsfahigkeit. Nach einer erfolgreichen Herztransplantation konnte bei den

untersuchten Patienten eine Verbesserung kognitiver Prozesse beobachtet werden [8,
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24]. Weiterhin konnte bei herzinsuffizienten Patienten eine Korrelation zwischen
linksventrikulérer Ejektionsfraktion bzw. NYHA-KIassifizierung und Einschrankung
der kognitiven Leistungsfahigkeit gezeigt werden [92].

Auch verschiedene tierexperimentelle Studien berichten von eingeschrankter
kognitiver Leistungsféhigkeit durch chronisch zerebrale Minderperfusion. Die
untersuchten Tiere zeigten nach induzierter zerebraler Hypoperfusion Lern- und
Gedachtnisdefizite, denen pathoanatomisch ein Verlust von Hippokampuszellen und
eine Gliose der weilen Substanz zugrunde lag. Diese Veranderungen wurden eher
bei chronischer als bei akuter Hypoperfusion beobachtet [6, 58-61, 75]. Eventuell
liegen derartige Verénderungen auch bei Menschen mit Herzinsuffizienz vor.
Diesbezugliche pathoanatomischen Studien liegen derzeit noch nicht vor. Es ist auch
nicht bekannt, inwieweit die eingeschrankte VMR mit den kognitiven Defiziten

korreliert.

6 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist dies die erste Studie, die eine signifikant eingeschrankte
zerebrale Reservekapazitdt bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Vergleich mit
gleichaltrigen Herzgesunden beschreibt. Diese ist abhédngig vom Grad der NYHA
und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion, aber nicht vom Alter, Geschlecht,
LVEDP und Medikation der Patienten. Der Zusammenhang zwischen
eingeschrankter Reservekapazitat und kognitiven Defiziten sollte weiter untersucht

werden.
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8 Anhang

8.1 Datenerhebungsbogen-Herzpatienten

Name:
geb. am:

Vaskulare Risikofaktoren

o0 keine

o Nikotin

o0 Hyperlipidamie
o0 Diabetes mellitus
0 Art. Hypertonie
o0 Adipositas

o0 Gefalverschliisse

0 pAVK, o keine,o l,0ll,0lll, 0 IV

Klappenersatz

Herzinsuffizienz
o0 keine
oNYHAI

o NYHAII

o NYHA IlI

o NYHA IV

Kardialer Rhythmus

Nr:
Datum:
TCD Datei:

Kardiomyopathie
o keine

o alkoholische
0 ischamische
o idiopathische

Sonstige Erkrankungen

0 Nein © 0 SR D 1.
0 Aorta (D) 0 AF 2 2.
0 Mitralis 2 o Schrittmacher (3) 3.
o0 Trikuspidalis ?3) HF: 4.
o0 Aorta + Mitralis  (4) Blutdruck 5.
o Klappentyp: | R 6.
o0 Klappengrolie: A 7.
0 OP-Datum:
Medikation ACE-Hemmer
1. 0 nein
2 0 ja, Praparat:
3. o0 Dosierung:
4, 0 seit:
5. 0 Neueinstellung
6.
Herzkatheter Befunde
Klappenvitium LV-Funktion KHK
o0 Keins 0 EF (%) o0 keine (0)
0 Aorta o0 Kinetik o welche GefaRe?
0 Mitralis o LVEDP 0 Z.n. Infarkt, wo?

o0 Trikuspidalis

0 Hypokinese?
0 Aneurysma?

Neurologischer Status

Zerebrovaskulare Grund- oder Begleiterkrankung:

0 keine

0 Z.n. Amaurosis fugax
o0Zn. TIA

0 Z.n. Schlaganfall
Symptome:

CT (MR) -Befund:_ _

Extrakranieller Duplex:

o normal (0)

o Stenose R ACI, L ACI
0 Plaques (<30%)

0 Stenose < 50%

0 Stenose 50-69%

0 Stenose 70-99%

o Verschlufl
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Zerebrale Reservekapazitat

Datum:
Ruhe Ruckatmung
R L R L
Vm (cm/s)
CO, (mm Hg)
Index (AVM/ACO,): R: L:
Datum:
Ruhe Rickatmung
R L R L
Vm (cm/s)
CO, (mm Hg)
Index (AVM/ACO,): R: L:
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8.2 Datenerhebungsbogen-Kontrollgruppe

Name:
geb. am:

Kardiale Grund- oder Begleiterkrankung

0 keine (0)]

0 KHK 1)

0 Z.n. Infarkt 2

0Z.n.PTCA 3

0Z.n. ACVB 4

ACI-Stenose (R/L) Transkranieller Doppler
0 keine o unauffalliger Befund
0 <50% o Auffalligkeiten

0 50-70%

0 70-99%

o Verschlul

Nr:
Datum:
TCD Datei:

Kardialer Rhythmus
0SR (1)

0 AF (2)

o0 Schrittmacher (3)
o Puls:

Neurol. Vorerkrankungen
0 keine

0 Z. n Schlaganfall
0Z.nTIA

0 Z. N. Amaurosis fugax
0 Symptome:

o Datum:

o0 Stationar ? (wo?)

0 CT (MR) -Befund:

0 Sonstiges
Zerebrale Reservekapazitat
Datum:
Ruhe Ruckatmung
R L R
Vm (cm/s)
CO, (mm Hg)
Index (AVM/ACO,): R:
Datum:

Ruhe Rickatmung

R L R
Vm (cm/s)
CO, (mm Hg)

Index (AVM/ACO,): R:
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9

1.

Thesen

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz liegt im Gegensatz zu Herzgesunden eine
eingeschrankte zerebrale Reservekapazitdt als Hinweis auf mangelhafte
hamodynamische Kompensationsmechanismen der Hirngefal3e vor.

Es bestent eine hochsignifikante Korrelation zwischen zerebraler
Reservekapazitat und linksventrikulédrer Ejektionsfraktion.

Es bestent eine hochsignifikante Korrelation zwischen zerebraler
Reservekapazitat und klinischer Einteilung in die NYHA-KIlassifikation.

Die zerebrale Reservekapazitat korreliert nicht mit Alter, Geschlecht und
LVEDP. Die aktuelle Medikation hatte keinen Einflul auf die zerebrale

Reservekapazitat.
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