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Vorwort

In der Bundesrepublik Deutschland gibt es derzeit sechs bis acht Millionen
Hypertoniker. Davon weisen drei bis vier Millionen hypertonieinduzierte kardiale
Organmanifestationen auf. 40%, aller Todesfélle unter 65 Jahren sind hochdruckbe-
dingt. Die Gesamtmortalitit an Hypertonie betrdgt ca. 25%,.

Die hohe kardiale Morbiditits- und Mortalitdtspotenz des Risikofaktors ,,Hoch-
druck™ liegt in der Entwicklung von Herzhypertrophie, Herzinsuffizienz und
koronarer Herzkrankheit begriindet. Hochdruckkranke weisen dariiber hinaus eine
bevorzugte Pradisposition fiir kardiale Zweiterkrankungen auf.

Die vorliegende Studie hat das Ziel, Myokardfunktion und koronare Himodynamik
bei der essentiellen Hypertonie, der hidufigsten Form der Druckbelastung des
menschlichen Herzens, zu analysieren. Damit werden Funktion und Arbeitsweise des
Hochdruckherzens dargestellt, einer bislang pathophysiologisch und diagnostisch
wenig beachteten Hypertrophieform des menschlichen Herzens,

Auf der Basis der erhobenen Befunde werden fiir das hypertrophierte, herzinsuffi-
ziente und koronarkranke Hochdruckherz differentialdiagnostische und therapeuti-
sche SchlulBfolgerungen abgeleitet.

Miinchen, November 1978 B. E. Strauer
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1 Einleitung

1.1 Klinische Grundlagen und Problematik

Die essentielle Hypertonie ist die hdufigste Form der Druckbelastung des linken Ven-
trikels. Neben den zerebralen, renalen und peripher-arteriellen Organmanifestationen
stellt sie einen der gravierenden Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit dar [44, 45,
116, 121, 122]. In Abhingigkeit und unabhingig von einer begleitenden koronaren
Herzkrankheit fiihrt sie zu Herzhypertrophie, Herzdilatation und Herzinsuffizienz. Eine
wirksame Behandlung der essentiellen Hypertonie ist somit gleichbedeutend mit einer
wirksamen Prophylaxe und Therapie der hypertensiven kardialen und extrakardialen
Organmanifestationen. In Anbetracht der multifaktoriellen Herzbeteiligung beim essen-
tiellen Hochdruck (koronare Herzkrankheit, Hypertrophie, Dilatation, Herzinsuffizienz)
gewinnt die Erkennung und therapeutische Beeinflufibarkeit einer hypertensiven Herz-
erkrankung besondere Bedeutung. Bislang liegen zwar zahlreiche peripher-himodynami-
sche Untersuchungsbefunde, jedoch kaum kardiale und koronare Mef3daten beim essen-
tiellen Hochdruck vor. Es wurde daher eine langjihrige Untersuchungsserie iiber die Ven-
trikelfunktion und koronare Himodynamik der essentiellen Hypertonie initiiert, deren
Ergebnisse im folgenden dargestellt werden.

Von den zahlreichen peripher-himodynamischen Untersuchungsbefunden lassen
sich die wichtigsten in Verinderungen von seiten der Herzfrequenz, des Blutdruckes,
des Herzminutenvolumens, des Schlagvolumens und des peripheren Widerstandes ein-
teilen [13, 59, 65, 82, 112]. In Stadien 1-II (III) der Hochdruckkrankheit (WHO-Klassifi-
zierung) ist die Herzfrequenz meist erhoht. Der arterielle Blutdruck steigt unter korper-
licher Belastung bei fortgeschrittenem Hochdruck prozentual meist stirker an als bei
Normotonikern. Das Herzminutenvolumen ist im Stadium I erhéht und im Stadium III
erniedrigt. Unter korperlicher Belastung ist die Zunahme des Herzminutenvolumens ge-
geniiber der Norm herabgesetzt. Das Schlagvolumen ist als Resultante von Herzminuten-
volumen und Herzfrequenz im Stadium I normal und in den hohergradigen Hochdruck-
stadien meist reduziert. Der arterielle, periphere Gesamtwiderstand ist in den hoher-
gradigen Hochdruckstadien erhéht. Die arteriovendse Sauerstoffdifferenz ist meist nor-
mal. Das Frithstadium der essentiellen Hypertonie zeigt somit eine leichte frequenzbe-
dingte Hyperzirkulation bei nur mafliggradig erh6htem peripheren Gesamtwiderstand.
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Dagegen zeigt der essentielle Hochdruck mit zunehmendem Schweregrad eine fortschrei-
tende Zunahme des peripheren Gesamtwiderstandes und einé Abnahme der kardialen
Pumpfunktion.

Nicht- invasive, echokardiographische Studien haben gezeigt, dafl beim dekompen-
sierten essentiellen Hochdruck eine erhebliche Zunahme des enddiastolischen Druckes
im linken Ventrikel auftreten kann. Trotz hoher linksventrikulirer Fiillungsdrucke kann
jedoch der enddiastolische Volumenindex normal sein, wihrend Schlagvolumen und
Auswurffraktion des linken Ventrikels erheblich herabgesetzt sind [15]. Elektrokardio-
graphisch ist eine Verinderung des Elektroatriogrammes mit biphasischen, verbreiterten
negativen sowie abgeflachten oder iiberhohten P-Wellen oft vor Einsetzen der ventriku-
liren Hypertrophiezeichen und Erregungsriickbildungsstérungen vorhanden [25].

Invasive Herzkatheterstudien und Koronardurchblutungsmessungen an ilteren, arte-
riellen Hypertonikern ohne Herzdekompensation haben einen normalen Herzindex bei
mittelgradiger Hypertonie (Smithwick-Grade I und II) und eine Abnahme des Herzindex
bei hohergradiger Hypertonie (Smithwick-Grade III und IV) ergeben [5, 78]. Der peri-
phere arterielle Gesamtwiderstand war bei allen Hypertonikern erhoht. Koronardurch-
blutung des linken Ventrikels und myokardialer Sauerstoffverbrauch waren bei den
Hypertonikern geringgradig erhoht, wihrend der Koronarwiderstand eine deutliche Zu-
nahme zeigte [5, 78].

Morphologisch weist das Hochdruckherz in Abhingigkeit von Ausmafl und Dauer des
Hochdruckes ein kompensatorisches Moykardwachstum auf, das nach dem Konzept von
Linzbach bis zu einem Herzgewicht von ca. 500 g bzw. einem linksventrikuliren Gewicht
von ca. 200—250 g als harmonisch einzustufen ist und durch Dickenzunahme und Wachs-
tum der bereits vorhandenen Myofibrillen und Muskelfasern erfolgt [56, 57]. Erst bei
héheren Herz- bzw. Ventrikelgewichten, d.h. bei pathologischer Druckhypertrophie
kann eine echte Vermehrung von Muskelfasern einsetzen. Makroskopisch ist die kom-
pensierte Druckhypertrophie durch eine dicke Kammerwand, ein kleines Kammerinnen-
volumen und eine verldngerte Ausfluibahn gekennzeichnet, wihrend im dekompensier-
ten Stadium grofle Ventrikel mit hohem enddiastolischen Volumen und exzentrischer
Dilatation auftreten kénnen.

Das hypertrophierte Hypertonikerherz bietet klinisch (Symptomatik, EKG-Verian-
derungen) und morphologisch (Odem der Herzmuskelzellen, Quellung und Zerfall von
Mitochondrien) in besonders hdufigem Mafle die manifesten Zeichen einer Koronar-
insuffizienz. Dies ist (1) durch ein Sistieren des Wachstums der aortalen Koronarostien-
lumina bei weiterwachsenden myokardialen Koronararterien und Koronararterienauf-
zweigungen, (2) durch ein Mifiverhiltnis zwischen hypertrophierter Myokardmasse und
des sie versorgenden Koronararteriensystemes, (3) durch einen frithzeitigen Befall der
kleinen intramuralen Arteriolen [43, 46] und (4) durch einen abnormen intramuralen
Druck mit konsekutiver Erhohung der myokardialen Komponente des Koronarwider-
standes erklirt worden. Ca. 50% aller 50jihrigen Hypertoniker haben Hinweise auf eine
morphologisch fafbare Sklerose der kleinen intramuralen Koronararterien. In vivo-Mes-
sungen iiber systemische Koronarangiographien, iiber die stadienabhingig verinderte
Myokardperfusion, iiber den myokardialen Sauerstoffverbrauch und iiber die koronare
Regulationsbreite des Hochdruckherzens liegen bislang nicht vor.

Aus den Befunden iiber die periphere Himodynamik, die Ventrikelfunktion, die
Hypertrophie und koronaren Manifestationen der essentiellen Hypertonie geht hervor,
dafs die Auswirkungen auf die Ventrikelfunktion vorrangig von dem Grad der Hyper-
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tonie und resultierenden Linksherzhypertrophie, dem Myokardfaktor, zum anderen von
der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit, dem Koronarfaktor, abhiingig sind.
Beide Faktoren konnen zu globalen und regionalen Kontraktionsstorungen fiithren
(Abb. 1). Eine Beurteilung der Ventrikelfunktion und koronaren Himodynamik bei der
essentiellen Hypertonie hat somit den Hypertrophie- und Insuffizienzgrad des Ventri-
kels wie auch Koronararterienstenosierungen und konsekutive regionale Wandkontrak-
tionsstorungen zu beriicksichtigen.

Die Privalenz des Myokardfaktors oder des Koronarfaktors bzw. einer Kombination
der myokardialen und koronaren Organmanifestationen fithrt zu unterschiedlicher Hyper-
trophie, Ventrikelgeometrie und koronarer Himodynamik. Demzufolge sind in Abhin-
gigkeit von Ausmafl und Dauer der essentiellen Hypertonie sowie als Folge der kardialen
Zweiterkrankungen fiir das jeweilige Krankheitsstadium typische Befundkonstellationen
zu erwarten. Dariiber hinaus ist denkbar, dal pharmakologische bzw. therapeutische
Eingriffe, insbesondere Beta-Rezeptoren-Blocker und Digitalisglykoside, zu einer im
Vergleich zum normotonen linken Ventrikel andersartigen Ventrikeldynamik fiihren
konnen. Die ventrikeldynamischen und koronaren Auswirkungen lassen sich bei Beriick-
sichtigung morphologischer Befunde und Verlaufsuntersuchungen beim Hochdruckher-
zen wie folgt umreifien:

1. Die Hypertrophie des linken Ventrikels bei der essentiellen Hypertonie geht mit
Anderungen der Wanddicke, der Muskelmasse, des enddiastolischen Druckes und Volu-
mens einher. Damit sind Anderungen derjenigen ventrikelgeometrischen Faktoren ver-
bunden, die den Hypertrophiegrad des linken Ventrikels determinieren [3, 23, 38—40,
96]. Die unterschiedliche Wechselwirkung dieser Variablen hat eine unterschiedliche
Wandspannung des linken Ventrikels zur Folge. Eine Anderung der Wandspannung wie-

ESSENTIELLE HYPERTONIE (EH)

f

Druckbelastung des linken Ventrikels

/ AN
Gruppel . Hypertrophie Koronare Herzkrankheit - Gruppe I
(kompensierte EH) (=Myokardiaktor) (=Koronarfakior) (EH mit KHK)
GruppeIL __ Globale Kontrak- Regionale Kontraktions-  _ Gruppe IIL
(dekompensierte EH) fionsstorungen storungen (EH mit Hypo-
(Herzinsuffizienz) (Akinesie, Dyskinesie u.a.) Akinesie)

Abb. 1. Manifestationsmoglichkeiten der essentiellen Hypertonie entsprechend dem untersuchten
Patientengut. KHK: koronarare Herzkrankheit
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derum fiihrt zu Anderungen der Ventrikelfunktion, so daf der Hypertrophiegrad die
Funktion des linken Ventrikels im Verlauf der essentiellen Hypertonie bestimmt.

2. Parallel zur Hypertrophie des linken Ventrikels setzt eine Massenzunahme mit
Verinderung der Ventrikeldimensionen ein. In Abhingigkeit von Grad, Dauer und In-
tensitit der Druckbelastung sowie von koronaren und myokardialen Zweiterkrankun-
gen kann die réntgenologisch fabare Herz- und Ventrikelgroe von einer Normalkon-
figuration bis zur allseitigen Herzdilatation variieren. Bei gleicher absoluter linksventri-
kuldrer Muskelmasse kann einmal ein normal grofier linker Ventrikel mit normalem
oder verkleinertem intraventrikuliren Volumen und stark vermehrter Wanddicke, zum
anderen ein erheblich und allseits vergroferter linker Ventrikel mit erhéhtem intraven-
trikuliren Volumen und normaler oder lediglich gering vermehrter linksventrikuldrer
Wanddicke nachweisbar sein. Eine quantitativ vergleichbare, im Gefolge der arteriellen
Druckbelastung auftretende Massenzunahme des linken Ventrikels kann somit bei der
essentiellen Hypertonie mit ganz unterschiedlichen Ventrikeldimensionen einhergehen.
Arbeitsweise und Funktion des Ventrikels wiederum sind von der absoluten Muskel-
masse, der Wanddicke, dem intraventrikularen Druck und Volumen bzw. dem Radius
abhingig. Bei einer Verinderung dieser ventrikelgeometrischen Groflen, z. B. im Gefol-
ge der arteriellen und linksventrikuldaren Druckbelastung bei der essentiellen Hypertonie,
ist mit einer Anderung der Ventrikelfunktion zu rechnen. Da die genannten Grofien eine
Folge der linksventrikularen Druckbelastung darstellen, repriasentieren sie gleichzeitig
die Determinanten des Hypertrophiegrades des linken Ventrikels. Der Hypertrophiegrad,
der in den vorliegenden Studien als von den ventrikelgeometrischen Groflen der Wand-
dicke, der Ventrikelmasse, des intraventrikuliren Druckes und Volumens abhingige Re-
sultante der chronischen Druckbelastung des linken Ventrikels definiert wird, bestimmt
somit in entscheidendem MafSe die Funktion des linken Ventrikels.

3. Konfiguration und Form des linken Ventrikels sowie die rontgenologisch fafbare
Herzgrofie sind bei der essentiellen Hypertonie vom Hypertrophie- und Insuffizienzgrad,
von koronaren Hochdruckmanifestationen (Hypo-, A-, Dyskinesie) und von begleiten-
den Zweiterkrankungen abhiangig [95, 96]. Demzufolge variiert die Herzgréfie vom Nor-
malbefund mit konzentrischer Ventrikelhypertrophie, vermehrter Wanddicke und nor-
malem oder verkleinertem Innenvolumen bis zur exzentrischen, allseits vergroferten
Herzsilhouette mit vergrofiertem Innenvolumen und normaler oder verdickter Ventrikel-
wand. Gelegentliche Beobachtungen in unserem Laboratorium wiesen darauf hin, dafl
bei Hypertonikern, im Unterschied zu quantitativ vergleichbaren linksventrikuliren
Hypertrophien im Gefolge von Druck- und Volumenbelastungen des Herzens, ventriku-
lographische Bilder mit irregulirer Ventrikelwandhypertrophie auftreten konnen [94,
96].

4. Die arterielle Hypertonie ist einer der gravierenden Risikofaktoren der korona-
ren Herzkrankheit, der zu einer Storung der regionalen und globalen Myokarddurchblu-
tung und der Koronarreserve des linken Ventrikels fithrt. Neben einer Beeinflussung der
Koronardurchblutung infolge koronarer Hochdruckmanifestationen, d.h. begleitender
Koronarstenosierungen (Koronarfaktor), ist eine Anderung der Koronardurchblutung
durch Ventrikelhypertrophie und -dilatation bei der essentiellen Hypertonie denkbar
(Myokardfaktor). Uber die koronare Himodynamik bei der arteriellen Hypertonie lie-
gen lediglich vereinzelt Befunde vor [S, 78]. Nicht geklart ist ferner, ob eine chronische
Druckbelastung infolge essentieller Hypertonie zu einer Anderung der myokardialen
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Sauerstoffbilanz fithrt und ob die Ventrikelgeometrie (Hypertrophie, Dilatation) mit ei-
ner kritischen Beeinflussung der myokardialen Sauerstoffversorgung einhergehen kann.

5. Digitalisglykoside werden aufgrund ihrer positiv inotropen Wirkung beim Hoch-
druckherzen vorrangig zur Behandlung einer manifesten Herzinsuffizienz sowie zur Pro-
phylaxe und Behandlung einer Belastungsinsuffizienz eingesetzt. Diesen therapeutisch
objektivierbaren und klinisch akzeptierten Indikationen steht die prophylaktische An-
wendung von Digitalisglykosiden bei kardial kompensierten Hochdruckherzen gegen-
iiber, mit der eine Verzogerung des Auftretens einer Belastungsinsuffizienz angestrebt
wird. Studien, die eine derartige protektive Wirkung der Digitalisglykoside gesichert hit-
ten, existieren nicht. Dariiber hinaus ist nicht bekannt, ob und in welchem Ausmaf} Ko-
ronardurchblutung und myokardialer Sauerstoffverbrauch beim Hochdruckherzen unter
dem Einfluf$ von Digitalisglykosiden verindert werden.

6. Beta-Rezeptoren-Blocker werden bei der essentiellen Hypertonie u.a. zur Blut-
drucksenkung [53, 68—70, 87, 110] und zur Behandlung von Prikordialschmerz bzw.
Angina pectoris angewendet [6, 42, 53]. Durch ihre negative inotrope und chronotrope
Wirkung wird eine linksventrikuldre Entlastung mit Senkung des myokardialen Energie-
bedarfes und dem Ziel einer Verbesserung der myokardialen Sauerstoffversorgung an-
gestrebt. Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen Ventrikelfunktion, koronarer
Hamodynamik und dem myokardialen Sauerstoffverbrauch bei der essentiellen Hyper- .
tonie unter dem Einflul von Beta-Rezeptoren-Blockern sind bislang ebenfalls nicht mit-
geteilt worden.

1.2 Ziel und Aufgabenstellung

Es ist das Ziel der vorliegenden Studien, die Ventrikelfunktion und koronare Himody-
namik in Abhingigkeit von der Druckbelastung und dem Hypertrophiegrad, d.h. von
den kardial quantifizierbaren Hypertoniefolgen auf der Basis der ventrikulographisch be-
stimmten Wanddicke und Muskelmasse, der Masse-Volumen-Relation und der Beziehung
zwischen Masse, Volumen und Wandspannung zu analysieren. Dariiber hinaus sollen sy-
stematische Untersuchungen zur diagnostischen bzw. prognostischen Einstufung der es-
sentiellen Hypertoniker sowie die konsekutiv ableitbaren therapeutischen Konsequenzen
fir die hypertensive Herzerkrankung vom Standpunkt der kardialen Manifestationsmaog-
lichkeiten der essentiellen Hypertonie mitgeteilt werden. Fiir diese Studien kamen
Patienten mit essentieller Hypertonie in den Jahren 1969—1977 zur Auswertung, bei de-
nen zur Abklirung kardialer und/oder extrakardialer Beschwerden, Symptome und ab-
normer Befundkonstellationen Herzkatheterisierungen, Koronarangiographien, Ventri-
kulographien und Renovasographien durchgefiihrt wurden.

Im einzelnen haben die vorliegenden Untersuchungen folgende Fragen zu bearbei-
ten und zu analysieren versucht:

1. Durch welche ventrikeldynamischen und hdamodynamischen Eigenschaften ist
das Hochdruckherz in Ruhe und unter korperlicher Belastung gekennzeichnet? Gibt es
funktionelle Abweichungen in der Ventrikelfunktion bei der essentiellen Hypertonie im
Vergleich zur Ventrikelfunktion bei anderen Herzerkrankungen mit linksventrikulidrer
Hypertrophie?



2. Welche Bedeutung kommt der Ventrikelhypertrophie des Hochdruckherzens
(Myokardfaktor) und den koronaren Manifestationen der essentiellen Hypertonie, wie
Koronarstenosierungen und regionalen Wandkontraktionsstérungen (Koronarfaktor),
fiir die Ventrikelfunktion in Ruhe und unter korperlicher Belastung zu?

3. Wie verhalten sich Koronardurchblutung, Koronarwiderstand, myokardiale
Sauerstoffextraktion und Sauerstoffverbrauch des linken Ventrikels bei der essentiellen
Hypertonie? Besteht eine vermehrte Ischimiegefdhrdung des Hochdruckherzens mit und
ohne koronare Herzkrankheit, und lafit sich die Ischdmiegefihrdung durch Untersu-
chungsmethoden objektivieren sowie durch medikamentdse Mafinahmen verdndern?

4. Welche Bedeutung besitzt die pharmakologisch bestimmbare Koronarreserve des
linken Ventrikels in der Diagnostik der koronaren Regulationsbreite bei der essentiellen
Hypertonie? Welche Unterschiede bestehen zum normalen und atiologisch andersartig
hypertrophierten Herzen?

5. Durch welche ventrikeldynamischen und himodynamischen Faktoren wird der
Sauerstoffverbrauch des linken Ventrikels bei der essentiellen Hypertonie determiniert?
Welchen Einflul iiben Ventrikelgeometrie, Hypertrophiegrad und ventrikulire Wand-
spannung auf den Sauerstoffverbrauch aus? .

6. Welche Hypertrophieformen lassen sich im Gefolge und Verlauf der essentiellen
Hypertonie voneinander abgrenzen? Gibt es bei der linksventrikuldren Druckbelastung
infolge essentieller Hypertonie typische bzw. spezifische Hypertrophieformen des linken
Ventrikels?

7. Wie lassen sich Grad und Proportionalitit der Hypertrophie bei der essentiellen
" Hypertrophie quantifizieren, und von welchen Faktoren werden Hypertrophiegrad und
Dehnbarkeit des linken Ventrikels beeinflufst?

8. Welche Wirkungen zeigen Digitalisglykoside (Digoxin) und Beta-Rezeptoren-
Blocker (Atenolol) auf Funktion, koronare Himodynamik und Sauerstoffverbrauch des
linken Ventrikels?

9. Welche diagnostischen Moglichkeiten und therapeutischen Konsequenzen lassen
sich aus den ventrikeldynamischen, himodynamischen und pharmakologischen Unter-
suchungen ableiten?

Es ist anzumerken, daf} die essentielle Hypertonie eine der hdufigsten Krankheiten
und die hiufigste Form der Druckbelastung des linken Ventrikels iiberhaupt darstellt. Es
ist ferner anzumerken, daf} systematische Untersuchungen iiber eine der unter (1)—(9)
genannten Fragestellungen beziiglich Ventrikelfunktion und koronarer Himodynamik
bei der essentiellen Hypertonie — abgesehen von Einzelmitteilungen — bislang nicht vor-
liegen [13, 14, 26, 59, 73, 112, 116]. Es ist daher das tibergreifende Ziel dieser Arbeit,
erstmals die klinisch relevanten, ventrikeldynamischen und metabolischen Verinderun-
gen im Verlauf der Hypertrophie und Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit bei
der essentiellen Hypertonie zu analysieren und diagnostisch sowie therapeutisch verwert-
bare Konsequenzen zu erarbeiten.



2 Methodik

Die den nachfolgenden Mitteilungen zugrundeliegenden Untersuchungen wurden an ins-
gesamt 126 Patienten mit essentieller Hypertonie im Rahmen diagnostischer Herzkathe-
terisierungen, Ventrikulographien, Koronarangiographien und Renovasographien durch-
gefithrt. Existenz und Ausmafl bzw. Grad der essentiellen Hypertonie wurden entspre-
chend den WHO-Kriterien [WHO-Report, 47, 121, 122] nach Ausschluf} aller begriindba-
ren und nicht-essentiellen Hochdruckursachen definiert. Die Indikation zur invasiven
kardialen Diagnostik wurde ausschlieBlich nach dem klinischen Beschwerdenbild bzw.
nach der Notwendigkeit einer Abklirung aufgrund verfiigbarer Vorbefunde gestellt: Die
Untersuchungen erfolgten bei 73 Patienten zum Nachweis bzw. Ausschluf} einer korona-
ren Herzkrankheit. Bei 18 Patienten bestand eine dtiologisch ungeklirte Kardiomegalie.
16 Patienten wiesen vitienverdachtige systolische Herzgerdusche auf; ein hdmodynamisch
wirksames Vitium cordis konnte jedoch in allen Fillen ausgeschlossen werden. 11 Patien-
ten hatten anamnestisch ungeklirte Herzrhythmusstorungen. Bei acht Patienten waren
systolische Gerdusche iiber der Nierenregion auskultierbar. Eine nicht-essentielle Ursache
der Hypertonie (renal, endokrin, kardiovaskulér u. a.) wurde bei allen Patienten systema-
tisch ausgeschlossen.

Im Mittel 8—10 Tage vor Durchfiihrung der invasiven Diagnostik wurde eine vorbe-
stehende Primedikation abgesetzt. Fiir den gleichen Zeitraum wurde nach Moglichkeit
strikte Bettruhe eingehalten. Eine Didtvorschrift bestand nicht. Eine gegebenenfalls vor-
liegende Hypokaliimie wurde durch orale Kaliumsubstitution ausgeglichen. Patienten
mit Diabetes mellitus und mit Schilddriisenfunktionsstérungen wurden in die Untersu-
chungen nicht einbezogen.

Die methodischen Einzelheiten zur Durchfiihrung der Herzkatheterisierung, Ventri-
kulographie, Koronarangiographie, Bestimmung der Koronardurchblutung und Ermitt-
lung der Koronarreserve des linken Ventrikels (Argonmethode) sind kiirzlich ausfiihrlich
mitgeteilt worden [9, 95—96, 100—104, 106—109, 111]. Alle Untersuchungen erfolgten
vormittags, im Niichternzustand, in Lokalanisthesie und ohne vorherige Primedikation.
 Die erforderlichen Katheter wurden mittels Seldinger-Technik eingefihrt [86]. Die

Druckmessungen erfolgten iiber Statham-Druckrezeptoren (P 23 Gb) hzw. alternativ
oder simultan tber Kathetertipmanometer. Das Herzminutenvolumen wurde mit der
Kilteverdiinnungsmethode bestimmt; die Thermoelemente waren in der Aorta abdomi-
nalis und im Rektum (Referenzelektrode) lokalisiert.



Die Quantifizierung des Hypertrophiegrades des linken Ventrikels wurde durch Mes-
sung und Ermittlung seiner ventrikelgeometrischen Determinanten aus quantitativer
Ventrikulographie und intraventrikulirer Druckmessung vorgenommen. Die linksventri-
kuliren Angiokardiogramme wurden vor der Koronarangiographie (Judkins-Technik)
durch intraventrikulire Injektion von 40—60 ml Urografin (76%, Contrac) in 30° RAO
dargestellt [27—30, 41, 81]. Die Lingsachse des linken Ventrikels wurde direkt aus dem
Ventrikulogramm ermittelt, die grofite Querachse wurde aus der vertikal zur halbierten
Lingsachse verlaufenden Querachse abgeleitet. Fiir jedes Ventrikulogramm wurde zur
Auswertung und Berechnung der Volumina ein spezifischer Vergrofierungs- und Aber-
rationsfaktor beriicksichtigt. Intraventrikuldrer Druck und intraventrikulires Volumen
wurden Bild fiir Bild in der Enddiastole sowie der Systole ausgewertet, bis die fortlau-
fend ermittelte zirkumferentielle Wandspannung des linken Ventrikels ihren Maximal-
wert erreicht hatte. Die maximale Wandspannung (Tsyst) wurde aus dem intraventriku-
liren Druck (P) (systolischer Druck abziiglich des enddiastolischen Druckes), dem Ven-
trikelradius (r) und der Wanddicke des Ventrikels (d) entsprechend der Laplace-Bezie-
hung bestimmt (T =p - r/2 d) [3, 27-30, 41, 56, 79, 80, 99]. Der linksventrikulire In-

a3V
T
Ebenso wurde die Wanddicke des linken Ventrikels fiir jedes Cine-Bild ausgewertet,

und zwar als durchschnittliche Wanddicke eines ca. 4 ¢cm langen Segmentes der Ven-
trikelvorderwand, das je 2 cm oberhalb und unterhalb des Aquators abgegriffen wurde
[30, 41, 75, 101]. Es ist zu erwdhnen, dafl die aus dem aktiv entwickelten intraventri-
kuldren Druck, dem Ventrikelinnenradius und der Wanddicke ermittelte Wandspannung
einen Mittelwert der Wandspannung, bezogen auf die Ventrikelwand bzw. Ventrikel-
dicke, darstellt. Dieser Mittelwert unterbewertet den Maximalwert der Wandspannung,
der an der subendokardialen Innenschicht auftritt, und aberbewertet den niedrigsten
Spannungswert innerhalb der Ventrikelwand, der an den Auflenschichten entsteht
[38—40]. Allerdings ist der endoepikardiale Wandspannungsgradient an dickwandigen
Systemen relativ konstant und diirfte auch bei hypertrophierten Wanden im Vergleich
zu diinnwandigen Modellrechnungen 10—15% nicht {iberschreiten [38, 39, 120]. Aussa-
gen iiber die Verteilung der Wandspannung innerhalb der Ventrikelwand des linken Ven-
trikels sind somit bei Auswertung dickwandiger Systeme nicht moglich. Dagegen erlaubt
das hier angewandte Verfahren eine brauchbare Messung der mittleren zirkumferentiel-
len Wandspannung des linken Ventrikels. An Limitationen einer ventrikulographischen
Ermittlung von Wandspannungen sind die Méglichkeiten der quantitativen Uberbewer-
tung der systolischen Wandspannung bei sehr hohen systolischen Wandverdickungen und
kleinem intraventrikuliren Volumen sowie eine gegebenenfalls auftretende leichte zeit-
liche Verschiebung im Bereich des systolischen Maximalwertes der Wandspannung bei
nicht geniigend hoher Auflosungs- bzw. Cine-Filmfrequenz anzufiihren [84]. Dadurch
sind Unter- oder Uberbewertungen der maximalen systolischen Wandspannung méglich.
Zur Vermeidung einer Fehlbeurteilung der systolischen Wandspannung wurden daher in
der vorliegenden Arbeit im Unterschied zu anderen Verfahren [30, 41] mit Einbezie-
hung von maximalem systolischen Druck und endsystolischem Volumen stets diejenigen
systolischen Ventrikeldimensionen (Radius, Wanddicke, Volumen) beriicksichtigt, die
mit den zeitlich koinzidierenden intraventrikulidren Drucken iibereinstimmten. Zum an-
deren wurden alle Patienten mit Dyskinesien, paradoxen Pulsationen und Aneurysmen
des linken Ventrikels in die Auswertungen nicht einbezogen, da dabei erhebliche Phasen-

nenradius wurde fir jedes Cine-Bild aus Volumenmessungen abgeleitet (r=
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verschiebungen der systolischen Wandspannungen auftreten konnen. Somit konnten
mogliche quantitative Fehlbeurteilungen der systolischen Wandspannungen auf ein Mini-
mum reduziert werden. Fiir die Ermittlung der enddiastolischen Wandspannungen tref-
fen diese Limitationen weniger zu.

Die Muskelmasse des linken Ventrikels (LVMM) wurde ausschlieflich aus den end-
diastolischen Ventrikeldimensionen berechnet, d.h. aus Messungen von enddiastoli-
schem Volumen und Ventrikelwanddicke zum Zeitpunkt der Enddiastole [27, 29, 30,
38, 41, 75, 88]. Diesen Berechnungen lag die Bestimmung des Ventrikelwallvolumens
bei Einbeziehung des spezifischen Herzmuskelgewichtes zugrunde (LVMM = LVTV -
EDV; LVTV: totales linksventrikuldres Volumen, EDV: enddiastolisches Volumen).
LVIV=4/3.-7-(L/2+d)(M/2+d)*; LVMM=4/3 -7 .(L/2+d)(M/2+d)? =EDV
[30, 38, 41]. Diese fiir unser Herzkatheterlabor standardisierten Ventrikelmassenbestim-
mung ergab Normalwerte von 90—98 g/m?® Korperoberfliche, wihrend fiir extrem hy-
pertrophierte Herzen linksventrikulire Muskelmassen bis zu 400 g nachweisbar waren.
Somit bestand eine gute Ubereinstimmung mit den direkt anatomisch verifizierbaren
Ventrikelgewichten [48].

Zur Abschitzung bzw. Ermittlung der ventrikuliren Dehnbarkeit wurden mehrere
Dehnbarkeitsindizes ermittelt [27—29, 33, 102, 103, 106]: als Index der Volumendehn-
barkeit der Quotient aus dem diastolischen Volumeneinstrom (dV) und des wihrend
dieser Zeitspanne parallel verlaufenden diastolischen Druckanstieges im linken Ventrikel
(dP) sowie der Quotient aus dV/dP, normiert auf das enddiastolische Volumen (dV/dP
-'V); als Index der ventrikularen Steifigkeit der Quotient aus diastolischem Druckanstieg
(dP) und diastolischem Volumeneinstrom (dV); als Index des effektiven ventrikuldren
Preload (Faservordehnung) das Produkt aus der enddiastolischen Wandspannung und der
auf die Wanddicke des linken Ventrikels sowie auf das enddiastolische Volumen nor-
mierten Volumendehnbarkeit (linear) muscle fiber stretch, LMFS = Tgjast (%P)
[27-29].

Die Bestimmungen der regionalen Wanddicke, Wanddickeninderungen und Wand-
spannungen erfolgte aus fiinf Ventrikelwandsegmenten. Vertikal zur Langsachse des lin-
ken Ventrikels (Verbindungslinie zwischen der Mitte der Aortenklappe und der Ven-
trikelspitze) wurden in gleichen Abstinden finf Vertikalachsen gebildet und die ante-
rioren Hemiachsen eingetragen (Abb. 20). Vertikal zur und an die Tangente der Ventri-
kelauflenkontur wurde der Berithrungspunkt der Hemiachsen und der Ventrikelinnen-
kontur verbunden, so daf Ventrikelwandsegmente bzw. -distanzen abgreifbar waren,
die einen anndhernd zentrifugalen Verlauf, ausgehend von einem virtuellen Ventrikel-
mittelpunkt, aufwiesen. Im Unterschied zu anderen, in der Literatur mitgeteilten Ver-
fahren wurde diese Technik gewihlt, um durch Verprojizierung der Ventrikelauflenkon-
turen mogliche quantitative Uberbewertungen der regionalen Wanddicken, speziell der
basalen und apikalen Segmente zu vermeiden bzw. zu reduzieren. Fiir alle untersuch-
ten Patienten wurden die enddiastolischen und endsystolischen Ventrikulogramme so-
. wie jedes einzelne Cine-Ventrikulogramm wihrend der ersten Hilfte der Systole auf
Bild-zu-Bild-Basis ausgewertet, bis die aus dem intraventrikuldren Druck und den Ven-
trikeldimensionen fortlaufend berechnete systolische Wandspannung ihren Maximalwert
erreicht hatte (Tsyst). Die enddiastolische Wandspannung (Tgiast) wurde unter Zugrun-
delegung von enddiastolischem Druck und Volumen ermittelt. Die Berechnung beider
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Wandspannungsgrofen erfolgte nach der Laplace-Beziehung. Zur Beurteilung der Wand-
spannung in Abhingigkeit von der Regularitit der Hypertrophie wurden die maximalen
systolischen Wandspannungen regional, d.h. bezogen auf die regional unterschiedlichen
Wanddicken und Radien fiir die Ventrikelwandsegmente M;, M,, M, M5 und M, be-
stimmt. Ebenso wurden als Parameter des regionalen Hypertrophiegrades die enddiasto-
lischen (dgjast) und maximalen systolischen Wanddicken (dgygt) des linken Ventrikels
an den fiinf Ventrikelwandsegmenten sowie ihre systolische Anderung in Prozent der
enddiastolischen Ausgangswerte ermittelt.

Die Bestimmung der Koronardurchblutung des linken Ventrikels erfolgte mittels der
Argonmethode durch gaschromatographische Bestimmung von Argon im arteriellen und
koronarvenosen Blut (Sinus coronarius) [8, 9, 93, 101, 109, 111]. Zur Ermittlung der
Koronarreserve des linken Ventrikels wurde Dipyridamol (0,5 mg/kg Korpergewicht)
i.v. iber 810 min injiziert. Die Koronarreserve wurde als das Verhiltnis des Koronar-
widerstandes unter Kontroll- bzw. Ruhebedingungen zum Koronarwiderstand unter ma-
ximaler Koronardilatation (Dipyridamol) definiert [9]. Als koronarwirksamer Perfu-
sionsdruck wurde der mittlere diastolische Aortendruck abziiglich des mittleren diastoli-
schen Druckes im linken Ventrikel zugrunde gelegt. Der Sauerstoffverbrauch des lin-
ken Ventrikels (ml/min - 100 g) wurde als Produkt aus der Koronardurchblutung
(ml/min - 100 g) und der arterio-koronarvendsen Sauerstoffdifferenz bestimmt. Die Er-
mittlung der Sauerstoffsittigungen im arteriellen und koronarvendsen Blut erfolgte
durch Co-Oximetrie.

Der enddiastolische Druck im linken Ventrikel wurde am Ende der Vorhofkontrak-
tion unmittelbar vor dem Steilanstieg des isovolumetrischen Anteiles der Ventrikel-
druckkurve gemessen. Die dufiere bzw. Druck-Volumen-Leistung des linken Ventrikels
wurde als Produkt aus dem mittleren systolischen Aortendruck und dem Herzindex er-
mittelt. Ebenso erfolgte die Bestimmung des »tension time index« als Ndherungswert
durch Bestimmung des Druck-Frequenz-Produktes aus dem mittleren systolischen Aor-
tendruck und der Herzfrequenz.

Da der arterielle Blutdruck auch unter stationdrer und Herzkatheterbedingungen
z.T. erheblichen Schwankungen unterworfen ist [2, 52], wurden stets diejenigen Blut-
druckwerte zugrunde gelegt, die simultan zur linksventrikulidren Volumenbestimmung
gemessen wurden. Damit war die Voraussetzung erfiillt, jeweils denjenigen aktuellen
Blutdruck sowohl als Parameter der linksventrikuldren Druckbelastung als auch als Gro-
Be zur Berechnung der Wandspannungen zu beriicksichtigen, der unter den jeweiligen
aktuellen Mefibedingungen vorlag. Dementsprechend wurde vermieden, dafl bei situati-
ven Blutdruckerhhungen wihrend der Herzkatheterisierungen Fehlbeurteilungen der
Beziehungen zwischen dem systolischen Druck, der systolischen Wandspannung und
konsekutiv der Masse-Volumen-Relation auftraten.

Die Vergleichbarkeit der unter den Bedingungen der chronischen Druckbelastung
bei der essentiellen Hypertonie ermittelten klinischen Korrelationen mit entsprechen-
den Funktionsgroflen des linken Ventrikels bei akuten Druck- und Volumenidnderungen
wurde in Experimenten an normotonen (NR) und spontan hypertonen Ratten (SHR)
gepriift (Abb. 36). Dabei konnten die erforderlichen Parameter (Wanddicke, intraventri-
kulires Volumen u.a.) direkt im Experiment gemessen werden, so daf ein qualitativer
Vergleich zwischen den ventrikulographischen Daten am Patienten und den direkten
ventrikelgeometrischen Groflen im Experiment méglich war.
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Die fiir die Patientengruppen mit essentieller Hypertonie erhobenen Befunde wur-
den mit den entsprechenden Messungen an folgenen Patientengruppen (n=484)verglichen:

n=12  Normalgruppe; keine Hypertonie, keine Hypertrophie,
keine Vitien und Koronararterienstenosierungen

n=38  Koronare Herzkrankheit; Stenosierungen der linken
Koronararterie > 75 %

n=12  Hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie
n=22  Kombinierte Aortenvitien

n =400 Patientengruppen mit Druck- und Volumenbelastungen
des linken Ventrikels im Rahmen angeborener und
erworbener Herzfehler [95].

Die statistische Auswertung erfolgte fir die Mittelwerte und Standardabweichun-
gen. Die Signifikanzen der himodynamischen, koronaren, ventrikelgeometrischen und
ventrikeldynamischen Verinderungen und Befunde wurden mittels t-Test gepriift. Fiir
die nichtlinearen Beziehungen zwischen der Masse-Volumen-Relation und der enddia-
stolischen sowie maximalen systolischen Wandspannung des linken Ventrikels wurden
nichtlineare Regressionen entsprechend einem Polynomfitting zweiter und dritter Ord-
nung durchgefiihrt. Fiir die pharmakologischen Studien wurden die Mittelwerte vor und
nach dem jeweiligen Eingriff (Digoxin, Atenolol) sowie die Mittelwerte der Paardiffe-
renzen ermittelt; die Berechnung der Signifikanzen erfolgte nach dem t-Test fiir Paar-
differenzen.
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3 Ergebnisse und Besprechung

3.1 Ventrikelfunktion in Ruhe und unter korperlicher Belastung

Die in dieser Studie darzustellenden Untersuchungen wurden an insgesamt 88 Patienten
im Rahmen diagnostischer Herzkatheterisierungen, Koronarangiographien und Ventriku-
lographien durchgefiihrt (Tabelle 1). Es wurden 76 kompensierte und 12 dekompensier-
te essentielle Hypertoniker untersucht. Von den kompensierten Hypertonikern hatten
32 Patienten signifikante Stenosen im Gebiet der Arteria coronaria sinistra (Stenose-
grad > 75%). Bei 29 Patienten bestanden zusitzlich Hypo- und Akinesien von mehr als
30% der linksventrikuldren Hemizirkumferenz. Hypertoniker mit ventrikulographisch
objektivierbaren Dyskinesien des linken Ventrikels wurden wegen der abnormen zeit-
lichen Position der wihrend der Systole entwickelten maximalen systolischen Wand-
spannung nicht beriicksichtigt. Die Gruppeneinteilung bzw. Klassifizierung der unter-

Tabelle 1. Patientengut (n = 88). EH: essentielle Hypertonie; KHK: koronare Herzkrankheit; LCA:
linke Koronararterie

Kompensierte Kompensierte Kompensierte Dekompensierte

EH EH mit KHK  mit Hypo-Akinesic EH

n=15 (LCA) > 75%) n=29 n=12

n=32

Alter der Patienten [Jahre] 44 41 39 49
Fundus opticus [47] /i I 11/111 /v
WHO-Stadium [122] I II 11 11
Krankheitsdauer [Jahre) > 8 >3 >8 >9
Angina pectoris n= 8(53%) n=32(100%) n=26(90%) n= 3 (25%)
Zustand nach
Myokardinfarkt n= 2(13%) n= 6(19%) n=23(79%) n= 3 (25%)
Herzhypertrophie (EKG, R6) n=13 (87%) n=27(84%) n=19(66%) n=12 (100%)
Kardiomegalie (R0) = 3(Q20%) n=1134%) n=22(76%) n=12 (100%)
Abnorme Herzgerdusche n= 9(60%) n=1238%) n=1345%) n=12 (100%)
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