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Abklrzungsverzeichnis

ANOVA = Varianzanalyse (Analysis of Variance)
BMI = Body Mass Index

CcO = Herzminutenvolumen (Cardiac Output)
DEXA = Dual Energy X-ray Absorptiometry
dP/dtmax = maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
ET = Belastungsdauer (Exercise Time)

Hb = Hamoglobin

HDL = High Density Lipoprotein

Hf = Herzfrequenz

IL = Interleukin

keV = Kilo-Elektronenvolt

kg = Kilogramm

KHK = koronare Herzkrankheit

LDL = Low Density Lipoprotein

I = Liter

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion

m = Meter

mg = Milligramm

min = Minute

ml = Milliliter

mmHg = Millimeter Quecksilbersaule

Mg = Mikrogramm

USv = Mikro-Sievert

NYHA = New York Heart Association

Peak VO, = maximale Sauerstoffaufnahme

RR = Blutdruck

ROC = Receiver Operating Characteristic - Kurve
S = Sekunde

SICA-HF = Studies Investigating Co-morbidities Aggravating Heart Failure
SV = Schlagvolumen

TNF = Tumor Nekrose Faktor



1. Zusammenfassung

Einleitung: Die Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung mit hoher Pravalenz und sehr
schlechter Prognose. Daher kommt der Forschung auf diesem Gebiet immer mehr
Bedeutung zu. Vor allem die Untersuchung von Begleiterkrankungen und die
Reduktion von Risikofaktoren spielen dabei eine groRe Rolle. Ziel dieser Arbeit war
es deshalb, wichtige, bisher nicht oder unzureichend erforschte Komorbiditaten wie
den Muskelmasseverlust zu untersuchen, Risikofaktoren wie das Rauchverhalten
anhand der Verlasslichkeit von Patientenaussagen zu evaluieren und Unter-
suchungsmethoden zu etablieren, die es ermdglichen, auf einfachem Weg Aussagen
zu hamodynamischen Veranderungen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
zu treffen.

Methoden und Ergebnisse: Verlust von Muskelmasse und -funktion (P 1) im fortge-
schrittenen Alter ist ein in der Geriatrie bekanntes Phanomen, das als Sarkopenie
bezeichnet wird. Die Magermasse als Mal} der Muskelmasse wurde mittels Dual
Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) bei 200 Patienten bestimmt. Weiterhin wurden
Tests zur Einschatzung der Leistungsfahigkeit durchgefiuhrt. Bei ca. 20 % der
Patienten wurde ein signifikanter Muskelmasseverlust nach den Kriterien der
Sarkopenie festgestellt. Diese Patienten hatten zusatzlich eine signifikant niedrigere
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), eine reduzierte Arm- und Beinkraft sowie
Leistungsfahigkeit, gemessen mittels Spiroergometrie, 6-Minuten- und 4-Meter-
Gehtest. In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt
werden, dass der Verlust an Muskelmasse einen unabhangigen Faktor darstellt, um
eine verminderte Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie vorherzusagen. Zur
Messung hamodynamischer Veranderungen (P 2) fand die Finapres-Methode
Anwendung. Hierbei wurden in einer Pilotstudie bei 37 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz sowie bei 43 Patienten mit bosartigen Tumorerkrankungen und
18 gesunden Kontrollen nicht-invasiv kardiale Funktionsparameter, wie das Cardiac
Output (CO), das Schlagvolumen (SV) und die maximale Druckanstiegs-
geschwindigkeit im linken Ventrikel (dP/dtmax), gemessen. Es zeigte sich, dass bei
allen Patienten mit Hilfe der benutzten Methode die Zielparameter erhoben werden
konnten und dabei im Wesentlichen den Erwartungswerten entsprachen. In der
dritten Arbeit (P 3) wurden zur objektiven Einschatzung des Risikoverhaltens bei

75 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz Cotininlevel mit Hilfe eines



Chemilumineszenz-Immunoassays gemessen und mit den subjektiven Aussagen der
Patienten hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung verglichen. Dabei wichen die
Ergebnisse von 10 Patienten (16,9 %) von ihren anamnestisch erhobenen Aussagen
ab. Bei der Kontrollgruppe ergaben sich keine Diskrepanzen.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Muskelmasse-
verlust bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haufig als Komorbiditat auftritt.
Die nicht-invasive Messung kardialer Funktionsparameter ermoglicht eine einfache
Erfassung hamodynamischer Funktionen und auch die Methode der Cotinin-
bestimmung stellt ein einfaches Analyseverfahren des Rauchverhaltens im klinischen
Alltag dar, wichtig um Risikoprofile von Patienten besser einschatzen und somit

maogliche Therapien schnellstmdglich einleiten zu kénnen.

Introduction: Heart failure is a high prevalence disease with poor prognosis and is
often accompanied by co-morbidities that influence the patients’ state of health. For
these reasons, research into heart failure is very important. In our study, we sought
to evaluate co-morbidities such as muscle wasting, the reliability of self-reported
smoking behaviour as a major cardiac risk factor and hemodynamic changes in
patients with chronic heart failure.

Methods and results: Loss of muscle mass and function (P 1), so-called
sarcopenia, is a well-known problem in geriatric patients. This condition was
assessed in 200 patients by evaluating muscle mass using dual energy X-ray
absorptiometry. Additional tests were performed to estimate the patients’ exercise
capacity. Significant muscle loss, according to the criteria of sarcopenia, was
diagnosed in nearly 20 % of the subjects. Patients also had a significantly lower left
ventricular ejection fraction, lower values for handgrip, quadriceps strength and
functional capacity, measured by treadmill performance, 6-minute and 4-metre walk
test. Multivariate logistic regression analysis indicated muscle wasting as an
independent predictor for lower exercise capacity in treadmill performance. To
measure hemodynamic changes (P 2), the finapres method was used. Cardiac
functional parameters like cardiac output (CO), stroke volume (SV) and the maximal
rate of pressure rise during isovolumic contraction (dP/dtynax) were analysed in
37 patients with chronic heart failure, 43 cancer patients and 18 healthy controls.
With this method, all target parameters could be readily assessed and complied with

the expected values. In the third article (P 3), serum cotinine levels were analysed in



75 patients with chronic heart failure by chemiluminescence immunoassay to
estimate self-reported and objective smoking behaviour. Self-reported smoking
behaviour did not correspond to the serum cotinine level in 10 (16.9 %) patients with
chronic heart failure. No difference was evident in control subjects.

Conclusion: Muscle loss is a frequent co-morbidity among patients with chronic
heart failure. Non-invasive evaluation of cardiac parameters and serum cotinine
measurements are manageable tasks in clinical routine to obtain information about
cardiac performance and smoking behaviour. Significantly, these results are

important in making an estimate of patients risk and to initiate effective therapy.



2. Einleitung und Zielsetzung
2.1. Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz, definiert als Symptomkomplex mit eingeschrankter peripherer
Perfusion auf dem Boden einer eingeschrankten kardialen Funktion, ist eine
Erkrankung mit hoher Pravalenz und Inzidenz in den Industrielandern. In den
Landern der Européischen Union allein sind davon bis zu 15 Millionen Menschen
betroffen [1]. Insgesamt liegt der Anteil der an Herzinsuffizienz Erkrankten zwischen
1 — 2 % der Bevolkerung [2]. Im fortgeschrittenen Alter ist der Anteil dabei prozentual
am hdchsten; bei den Uber 65-jahrigen betragt die Pravalenz bereits 3,0 — 13,0 % [3].
Die Anzahl der Neuerkrankungen liegt in der Allgemeinbevdélkerung bei 0,1 — 0,5 %
pro Jahr. Auch diese erhoht sich stetig auf Uber 3% pro Jahr bei den
Uber 75-jahrigen [3]. Trotz neuer Forschungsergebnisse hat die Herzinsuffizienz
immer noch eine sehr schlechte Prognose, die vergleichbar ist mit der einiger
Krebserkrankungen [4,5]. Vorangegangene Studien zeigten, dass das 5-Jahres
Uberleben bei Frauen 38 % und bei Mannern 25 % betragt [3]. Die Halfte der
Patienten verstirbt innerhalb der ersten 4 Jahre nach Diagnosestellung [6]. Die
mediane Uberlebenszeit war bei Frauen mit 3,2 Jahren fast doppelt so hoch wie die
der Manner [3]. Herzinsuffizienz ist allein durch Herztransplantation heilbar, sodass
gerade beim a&lteren, nicht mehr transplantierbaren Patienten nur durch
entsprechende medikamentdse Therapie ein Fortschreiten der Krankheit minimiert

werden kann.

2.2. Hdmodynamische Veranderungen

Eine Reihe von Faktoren kénnen ursachlich fir die Entstehung einer Herzinsuffizienz
sein. Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt neben der arteriellen Hypertonie,
Kardiomyopathien, Klappenvitien und Rhythmusstérungen die Hauptursache der
Herzinsuffizienz dar [7]. Dies bewirkt eine Strukturveranderung am Herzmuskel und
fuhrt zur Einschrankung der kardialen Pumpleistung, welche im Wesentlichen durch
vier Mechanismen reguliert wird. Die wichtigsten Determinanten sind demnach die
Kontraktilitat, messbar als maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit des Ventrikels in
der Anspannungsphase der Systole (dP/dtmax), daneben der enddiastolische

Fullungszustand des Ventrikels — die Vorlast (Preload), der Widerstand der Aus-
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flussbahn — die Nachlast (Afterload) und die Herzfrequenz (Hf) bzw. die Herz-
frequenzvariabilitat. Ein Mal3 fur die Herzleistung spiegelt das Herzminutenvolumen
(Cardiac Output, CO) wider. Es ist das Produkt aus dem Schlagvolumen (SV),
welches die Blutmenge darstellt, die bei einer Herzaktion ausgeworfen wird und der
Hf.

Tabelle 1. Normwerte kardialer Parameter und deren Verdnderungen bei KHK [8,9].

normal KHK
Herzfrequenz (/min) 81 75
Cardiac Output (I/min) 6,0 5,7
Schlagvolumen (ml) 76 76
dP/dtmax (mmHg/s) > 1600 <1200

Verschiedene Kompensationsmechanismen des insuffizienten Herzens helfen, um
diese Parameter in ihren physiologischen Grenzen aufrechtzuerhalten. Durch
Remodeling, Hypertrophie und neuroendokrine Aktivierung, dazu gehort die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, des Vasopressins und die
verstarkte Katecholaminausschittung, wird versucht, dem hamodynamischen
Ungleichgewicht der Herzinsuffizienz entgegenzuwirken [7]. Herzinsuffizienz lasst
sich nach verschiedenen Kriterien einteilen. Eine Einteilung bezieht sich auf die
Pumpphasen, in der sich die Schwache des Myokards aufzeigt. So unterscheidet
man die systolische Herzinsuffizienz, welche als Folge einer Kontraktionsstorung
einzustufen ist, von der diastolischen Herzinsuffizienz, welche Folge einer
verminderten Dehnbarkeit und Relaxation des linken Ventrikels ist und somit ein
Fullungsproblem darstellt [7]. Zur Beurteilung der Herzfunktion wurde vorrangig die
mittels Echokardiographie oder anderen bildgebenden Techniken ermittelte links-
ventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) herangezogen. Fur die alltdgliche Beurteilung
stellt sie einen schnell zu ermittelnden Parameter dar, der jedoch als wenig
spezifisch fur die Kontraktilitat des Herzmuskels einzustufen ist [10] und wenig tber
die Kklinische Entwicklung der Patienten aussagt. Parameter wie das CO oder
dP/dtmax kOnnen helfen, weitere funktionelle Aspekte abzubilden, kdnnen jedoch
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gleichfalls nur mittels Echokardiographie oder invasiv wahrend der Herzkatheter-
untersuchung ermittelt werden. Diese Methoden sind allerdings nicht in allen Kliniken
zu jeder Zeit verfugbar, sodass einfache Methoden zu ihrer Ermittlung

wuinschenswert sind.

2.3. Komorbiditaten

Einen wichtigen Stellenwert fir den klinischen Verlauf und die Prognose der
Herzinsuffizienz haben Begleiterkrankungen. Dies spiegelt sich in der Literatur durch
die Anzahl der Veroffentlichungen zu diesem Thema wider. In den letzten Jahren
verzeichnete die Anzahl der Publikationen zum Thema Herzinsuffizienz und

Komorbiditaten einen enormen Anstieg (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Anzahl der Publikationen bei PubMed vom 01.01.1982 - 31.12.2012
zum Suchbegriff: (comorbidities OR co-morbidities) AND heart failure [11].
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Zu ihnen zahlen zum Beispiel Anamie [12], chronische Niereninsuffizienz [13],
Diabetes mellitus [14] oder auch Kachexie [15]. Diese tragen in hohem Mal3e zu der
schlechten Prognose bei und haben grof3en Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten. In nicht vorselektierten Studienpopulationen von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz fanden sich Prévalenzwerte von 25 — 63 % fir die chronische
Niereninsuffizienz [16,17], 37,2 % fur die Anamie [18], etwa 25 % fur den Diabetes
mellitus [19] und 16 % fur die kardiale Kachexie [20]. Eine systematische
Untersuchung der Komorbiditéaten fehlt allerdings bisher in vielen Fallen, obgleich

sich hier neue Behandlungsmdglichkeiten ergeben kdnnten.

2.3.1. Muskelmasseverlust

Eine weitere Komorbiditat der chronischen Herzinsuffizienz, die bisher gleichwohl
Uberhaupt nicht untersucht wurde, ist der als Sarkopenie bekannte Verlust von
funktionsfahiger Muskelmasse im fortgeschrittenen Alter. Unabhéngig vom
Vorhandensein einer chronischen Krankheit gehen ab dem fiinfzigsten Lebensjahr
jahrlich 1 — 2 % der Muskelmasse [21] und 1,5 % der Muskelkraft verloren [22].
Dieser altersassoziierte Muskelmasseverlust wurde erstmals 1988 von Irwin
Rosenberg beschrieben und mit dem Begriff Sarkopenie belegt [23]. Etwa 8 — 13 %
der 60 — 70-jahrigen sind davon betroffen, bei den Uber 80-jahrigen kann die
Sarkopenie sogar bis zu 50 % der (gesunden) Bevolkerung erfassen [24]. Dies kann
eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat fir die betroffenen Personen
darstellen: Die Leistungsfahigkeit nimmt ab, Aktivitdten des taglichen Lebens fallen
zunehmend schwer und der Grad der Funktionseinschrankung erhéht sich [25]. Dazu
kommt ein vermehrtes Sturzrisiko [26].

2.4. Nikotinabusus

Das Rauchen ist ein wichtiger Risikofaktor fur die koronare Herzkrankheit (KHK) [27].
Diese stellt eine der Hauptursachen fur die Entwicklung der Herzinsuffizienz dar. Es
wird davon ausgegangen, dass zwei Drittel der Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz diese als Folge einer KHK entwickeln [2]. Rauchen ist allerdings mit
sozialer Stigmatisierung assoziiert, sodass die alleinige Befragung der Patienten
bezuglich ihres Rauchverhaltens sich oft als ungenau und damit unzuverlassig
erweist. Es konnte in vorangegangenen Studien zwar gezeigt werden dass 63 % der
Raucher, die einen Herzinfarkt erlitten hatten, mit dem Rauchen aufhdrten, davon
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zeigten allerdings nur 73 % nach einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren auch
immer noch Nikotinabstinenz [28]. Fraglich ist nur, wie valide diese Aussagen sind,
da in dieser Studie kein objektives Maf} fur das Rauchverhalten herangezogen
wurde. Um heimliches Rauchen zu bestatigen, kbnnen Biomarker wie das Cotinin
hilfreich sein. Cotinin, ein Metabolit des Nikotins, kann leicht mittels eines
Chemilumineszenz-Immunoassays ermittelt und bis zu einer Woche nach
Nikotinabusus nachgewiesen werden [29]. Erhohte Cotininkonzentrationen fithren zu
einer Zunahme des KHK-Risikos auf tiber 50 — 60 % bei M&nnern im Alter zwischen
40 - 59 Jahren [30]. Weitere Studien ergaben eine verminderte Lebensqualitat schon
bei gesunden Rauchern [31] und eine zuséatzliche Erh6hung des Mortalitatsrisikos bei

herzinsuffizienten Patienten, die rauchen [28].

Ziel unserer Arbeit ist es, den Einfluss von Komorbiditaten und Risikofaktoren der
Herzinsuffizienz zu beschreiben sowie eine neuartige nicht-invasive Technik zur

Untersuchung hdmodynamischer Parameter zu evaluieren.

Zielsetzung der Arbeit:

1. Untersuchung der Pravalenz des Muskelmasseverlustes anhand der Definition
der Sarkopenie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz;

2. Untersuchung des Einflusses des Muskelmasseverlustes auf die Symptomatik,
Leistungsfahigkeit und auf klinische Funktionsparameter bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz;

3. Nicht-invasive Messung hdmodynamisch relevanter Parameter wie CO und SV
mittels  Finapres-Methode (Nexfin™) bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz sowie bei Patienten mit malignen Pankreas- oder Kolontumoren;

4. Objektivierung der Rauchgewohnheiten herzinsuffizienter Patienten mit Hilfe des
Serumspiegels von Cotinin, um die Ubereinstimmung zwischen anamnestisch
erhobenem und tatséchlichem Rauchverhalten zu bewerten und somit die

Beratung und Therapie zu optimieren.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und Studienpopulation

Zwei der vorliegenden Arbeiten stammen aus der fortlaufenden prospektiven,
multizentrischen  Beobachtungsstudie ,Studies Investigating Co-morbidities
Aggravating Heart Failure* (SICA-HF), die von der Europaischen Kommission im
Rahmen des 7. Rahmenprogrammes gefordert wird [32]. Patienten konnten
eingeschlossen werden, wenn eine stabile chronische Herzinsuffizienz jedweder
Atiologie vorlag, die langer als 3 Monate Bestand hatte. Daneben mussten folgende
Kriterien erfillt sein: Die Patienten mussten ein Mindestalter von 18 Jahren
aufweisen und klinische Symptome einer chronischen Herzinsuffizienz gemanR den
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie [2] zeigen, beispielsweise
Dyspnoe bei Belastung und in fortgeschrittenen Stadien auch in Ruhe, Odembildung
der Unterschenkel, Aszites oder Schadigung der Leber. Ausgeschlossen wurden
Patienten nach Herztransplantation, nach einem embolischen Ereignis innerhalb der
letzten 6 Wochen vor Einschluss, Dialysepatienten und Schwangere [32]. Jeder
Patient musste schriftlich in die Studienteilnahme einwilligen, sodass die Kriterien der
Deklaration von Helsinki erflllt waren. Die Patienten wurden an der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, rekrutiert. Flr die erste Arbeit
(P 1) wurden alle 200 Erstuntersuchungen von Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz analysiert, die im Zeitraum von Marz 2010 bis April 2012 am Campus
Virchow-Klinikum der Charité in die SICA-HF Studie eingeschlossen wurden. Die
zweite Arbeit (P 2) basiert auf einem gemischten Patientenkollektiv (n = 104) aus drei
verschiedenen Studien, die alle an der Charité, Campus Virchow-Klinikum,
durchgefuhrt wurden. Es wurden 37 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im
Rahmen der Studie SICA-HF und weiterhin 43 Patienten mit Kolon- oder
Pankreaskarzinom sowie 18 gesunde Kontrollen in die Studie eingeschlossen.
Eingeschlossen wurden Krebspatienten, deren Diagnose histopathologisch gesichert
war und die sich klinisch in einem stabilen Zustand befanden. Patienten mit einer
Lebenserwartung von weniger als 2 Monaten wurden aus der Studie

ausgeschlossen.

In der dritten Arbeit (P 3) wurden retrospektiv Blutproben von 75 Patienten mit einer
stabilen chronischen Herzinsuffizienz und von 30 gesunden Kontrollen analysiert. Die
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Patienten wurden vom Royal Brompton Hospital in London, England und der Charité
in Berlin, Campus Virchow-Klinikum, rekrutiert. Fir den Einschluss mussten die
Patienten klinische Symptome der Herzinsuffizienz entsprechend der Richtlinien der
Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie [2] zeigen und eine LVEF < 45 %
aufweisen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
(Kreatinin > 2,0 mg/dl, Transaminasen mehr als dreifach Uber dem oberen
Referenzwert erhoht), Krebserkrankungen oder akuter Infektion.

3.2. Studienverlauf

Patienten, die an der Charité in die Studie SICA-HF eingeschlossen wurden,
erhielten eine umfangreiche klinische Evaluation. Dazu gehorte eine
Echokardiographie mittels Vivid 7-Gerat (GE Medical Systems, Tirat Carmel, Israel),
bei der neben der LVEF samtliche kardiale Routineparameter erhoben wurden. Der
6-Minuten-Gehtest und 4-Meter-Gehtest wurden nach Standardprotokollen
durchgefuhrt [33,34]. Zur Analyse der Muskelkraft wurde die Armkraft mittels
Handkraftdynamometer (Modell SH5001, Saehan Corporation, Masan, Sudkorea)
und die Beinkraft mittels eines isokinetischen Dynamometers (Multitrace 2,
Lectromed, Jersey, Vereinigtes Konigreich) zur Bestimmung der Musculus
quadriceps femoris-Kraft, gemessen. Eine Laufband-Spiroergometrie (Amis 2000
System, Innovision, Odense, Danemark) erfolgte gemal des modifizierten Bruce-
[35] bzw. des modifizierten Naughton-Protokolls [36], abhangig von der jeweiligen
Leistungsfahigkeit der Patienten. Daruber hinaus wurde jedem Patienten am Morgen
der Untersuchung nach einer mindestens zehnstindigen Nuchternphase Blut
abgenommen zur Bestimmung eines grof3en Blutbildes und der klinischen Chemie.
Insbesondere wurden die Parameter der Leber- und Nierenfunktion und die
Elektrolyte bestimmt. Séamtliche Blutanalysen mit Ausnahme der proinflam-
matorischen Zytokine wurden durch Labor 28 Aktiengesellschaft, Berlin durchgefihrt.
Die Bestimmung der Zytokine erfolgte durch die Medizinische Klinik fur Kardiologie

und Pulmologie der Charité, Campus Benjamin Franklin, Berlin.
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3.2.1. Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)

Zur Untersuchung der fettfreien Masse, die im Wesentlichen der Muskelmasse
entspricht [37] (P 1), wurde eine ,Dual-energy X-ray Absorptiometry* (DEXA-Scan
Lunar Prodigy, Lunar Radiation Company, Madison, Wisconsin, USA) durchgefihrt,
um die Muskelmasse abzuschétzen. Es handelt sich hierbei um eine Methode, die
von Mazess et al. [38] beschrieben wurde und die klinisch vor allem benutzt wird, um
Knochendichtemessungen vorzunehmen. Diese basiert auf dem Prinzip der
Absorption zweier unterschiedlicher Energien (40 keV und 70 keV), mit Hilfe derer
durch die Software Lunar ,enCORE 2002 (Lunar Radiation Company, Madison,
Wisconsin, USA) die Gewebszusammensetzung errechnet werden kann. Es handelt
sich um eine Ganzkdrpermessung, wobei eine Messung ca. sieben Minuten dauert
und eine Strahlendosis von etwa 0,75 pSv umfasst [39]. Nicht nur die
Knochenmasse, sondern auch die Muskel- und Fettmasse kdnnen mit dieser

Methode, differenziert nach Extremitaten und Rumpf, ermittelt werden.

Fir die Definition des Muskelmasseverlustes wurden bereits veroffentlichte Studien
herangezogen [40]. So wurde dieser definiert als Muskelmasseverlust = 2 Standard-
abweichungen der Muskelmasse einer jungen und gesunden Kontrollpopulation
zwischen 18 und 40 Jahren aus der bereits veroffentlichten Rosetta-Studie [41]. Der
Muskelmasseindex wurde errechnet aus der Muskelmasse aller Extremitaten
dividiert durch die quadrierte KorpergroRe (kg/m2). Dieser wurde dann mit dem

Muskelmasseindex der Kontrollgruppe der Rosetta-Studie verglichen.

3.2.2. Nexfin-Technik

Fur die zweite Arbeit (P 2) fand die Finapres-Technik Anwendung. Hierbei wurde der
neu entwickelte Nexfin®-Monitor benutzt (BMEYE B.V., Amsterdam, Niederlande),
mit dem bei allen Patienten nicht-invasiv Blutdruck (RR), SV, CO und dP/dtmax
gemessen wurden. Die dahinter stehende Finapres-Methode ist ein Verfahren zur
kontinuierlichen und nicht-invasiven Messung des arteriellen Drucks am Finger.
Diese Methode basiert auf der Volume-Clamp-Methode, die erstmals von Penaz
beschrieben wurde [42,43]. Sie beruht auf pulsatiler Entladung an den Gefal3wanden
der Fingerarterien, die mittels photoelektrischer Plethysmographie durch eine

Fingermanschette ermittelt werden [44]. Mittels Nexfin-Monitor [45] kann nicht nur
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kontinuierlich der nicht-invasive RR bestimmt, sondern auch das CO berechnet

werden.

3.2.3. Chemilumineszenz-Immunoassay

In der dritten Arbeit (P 3) wurde aus Blutproben der Patienten der Cotininspiegel
mittels eines Chemilumineszenz-Immunoassays (Immulite Siemens, MLM,
Monchengladbach, Deutschland) bestimmt. Dieser beinhaltet die Bestimmung des
Serum-Cotinins mit einem hochspezifischen anti-humanen Antikérper. Cotininlevel
< 10 pg/l sprechen gegen aktiven Nikotinabusus [46]. Level zwischen 10 - 100 pg/l

weisen auf leichten und Werte > 100 ug/l auf starken Nikotinabusus hin [46].

3.3. Statistische Analyse

Die Daten sind als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Kontinuierliche
Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung getestet.
Es wurden Varianzanalysen (ANOVA) durchgefiihrt, Gruppenvergleiche mittels t-Test
fur unverbundene Stichproben nach Student oder dem exakten Test nach Fisher
sowie einfache lineare und logistische Regressionsanalysen. Die Datenanalyse
wurde in allen Arbeiten mit StatView Version 5.0 (SAS Institute Inc., Cary, USA)
durchgefuhrt. Die Berechnung der Receiver Operating Characteristic (ROC) - Kurve
sowie die Analyse von Sensitivitat und Spezifitat des Cotinin-Tests erfolgte mittels
MedCalc Version 9.0 (MedCalc, Mariakerke, Belgien). Ein p-Wert < 0,05 wurde als

statistisch signifikant betrachtet.
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4. Ergebnisse

4.1. Die Untersuchung des Muskelmasseverlustes bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz — Publikation (1)

Zur Untersuchung des Muskelmasseverlustes bei chronischer Herzinsuffizienz
wurden 200 Patienten eingeschlossen. Von ihnen waren 159 (79,5 %) ménnlich. Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer lag bei 67 + 10 Jahren. Der Grof3teil der
Patienten (91 %) wurde in die New York Heart Association (NYHA) Klassen Il bis I
eingeteilt. Die Kriterien hinsichtlich des Muskelmasseverlustes von = 2 Standard-
abweichungen im Bezug auf die Muskelmasse einer jungen und gesunden
Referenzpopulation [40], wurden von 39 (19,5 %) Patienten erfillt. Diese Gruppe war
durchschnittlich 4,5 Jahre alter (p = 0,01), hatte ein signifikant geringeres
Korpergewicht und einen niedrigeren Body Mass Index (BMI) (beide p < 0,0001).
Auch die LVEF war bei den Patienten mit Muskelmasseverlust signifikant vermindert
gegenuber den herzinsuffizienten Patienten ohne Muskelmasseverlust (35,0 +
11,6 % vs. 39,8 + 13,8 %, p = 0,05). Bei der Medikation gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Weiterhin war die Muskelkraft, sowohl
die Bein- (33,14 + 11,11 kg vs. 40,68 + 12,99 kg, p = 0,001), als auch die Armkraft
(28,93 + 12,06 kg vs. 33,5 + 9,00 kg, p = 0,006) bei den Patienten mit Verlust an
Muskelmasse signifikant vermindert. Auch hinsichtlich der Leistungstests gab es
signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen. Bei der Spiroergometrie
waren sowohl die Belastungszeit (Exercise Time, ET, 7,70 £ 3,80 min vs. 10,22 +
3,00 min, p = 0,0003), als auch die maximale Sauerstoffaufnahme (absoluter Peak
VO,) bei den Patienten mit Muskelmasseverlust signifikant erniedrigt (1173 +
433 ml/min vs. 1622 + 456 ml/min, p < 0,0001). Eine weitere Einschrankung der
Leistungsfahigkeit zeigte sich in der Gehstrecke des 6-Minuten-Gehtests. Diese lag
bei den Patienten ohne Muskelmasseverlust bei 442 + 137 m und war signifikant
vermindert bei den Patienten mit Muskelmasseverlust, die eine Gehstrecke von nur
366 + 142 m bewaltigten (p = 0,005). Des Weiteren war die Zeit zur Durchflhrung
des 4-Meter-Gehtests bei diesen Patienten signifikant erhdht im Gegensatz zu den
Patienten, die keinen Muskelmasseverlust aufwiesen (4,48 + 1,92 s vs. 3,97 + 0,96 s,

p = 0,002). Die Korrelationsanalysen ergaben signifikante Zusammenhange
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zwischen der appendikularen Muskelmasse und der Bein- sowie Armkraft und der
absoluten, also nicht auf das Korpergewicht adjustierten maximalen Sauerstoff-
aufnahme (Peak VO, p < 0,05). In der logistischen Regression zeigten multivariate
Analysen, dass die Diagnose der Sarkopenie unabhangig vom Alter, Geschlecht,
Hamoglobinkonzentration (Hb-Konzentration), Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest,
Komorbiditaten, der NYHA-Klassifikation und der LVEF zu einer verminderten
Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie fihrt, die unterhalb des Medians der
Gesamtpopulation liegt. Der Muskelmasseverlust stellt somit eine haufige und
klinisch bedeutsame Komorbiditat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz dar,
deren Auftreten die Mdglichkeit zu neuen therapeutischen Interventionen darstellen

kdnnte.

4.2. Nicht-invasive Einschéatzung der kardialen Hamodynamik bei
Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen und

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz — Publikation (2)

In die zweite Studie wurden 37 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz,
43 Krebspatienten und 18 gesunde Kontrollen eingeschlossen. Entsprechend des
Alters gab es keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und den gesunden
Kontrollen. Innerhalb der Gruppen waren die herzinsuffizienten Patienten jedoch
signifikant alter als die Krebspatienten (p = 0,01). Das Gewicht war bei den Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz deutlich héher im Vergleich zu dem der anderen
Gruppen (beides p < 0,01). Ebenso unterschieden sich die LVEF (um 25 — 30 %
niedriger) und das Kreatinin (um ca. 0,3 Einheiten héher) dieser Patienten signifikant
von den Werten der Krebspatienten oder der gesunden Kontrollen (beides
p < 0,0001). Weiterhin war die Hb-Konzentration der Krebspatienten signifikant

niedriger als die der anderen Gruppen (p < 0,0001).

Mittels Nexfin-Messung wurden Parameter wie RR, Hf, CO, SV und dP/dtmax
bestimmt. Der systolische (p = 0,0002) sowie diastolische (p < 0,003) RR waren
signifikant erhéht bei den Krebspatienten und gesunden Kontrollen gegentiber den
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Hinsichtlich der Hf gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Krebspatienten (Hf = 72 £ 10 /min) und den Patienten

mit chronischer Herzinsuffizienz (Hf = 67 + 13 /min). CO und SV waren bei den
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Krebspatienten (CO = 5,5 + 1,2 I/min; SV = 78 + 15 ml) am hdchsten. Somit gab es
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich CO und SV (beides
p < 0,02). Die Werte des dP/dtnax waren fur die Krebspatienten signifikant héher als

fur die Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (p = 0,008).

Korrelationsanalysen zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem SV
und dem Alter bei den Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (r = -0,49,
p = 0,0021) und den Krebspatienten (r = -0,45, p = 0,0024) sowie mit dem Gewicht
bei den Krebspatienten (r = +0,55, p = 0,0001) und der Kontrollpopulation (r = +0,57,
p = 0,01). Weiterhin zeigten sich signifikante Zusammenhénge zwischen dem CO
und dem Alter bei den Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (r = -0,54,
p = 0,0006) und den Krebspatienten (r = -0,49, p = 0,0008) sowie dem Gewicht und
der Hf bei den gesunden Kontrollen (Gewicht: r = +0,67, p = 0,003; HF: r = +0,50,
p = 0,03) und den Krebspatienten (Gewicht: r = +0,34, p = 0,03; HF: r = +0,52,
p = 0,0003). In der Gruppe der chronisch herzinsuffizienten Patienten (CO: r = +0,53,
p = 0,0008; SV: r = +0,50, p = 0,002; systolischer RR: r = +0,77, p < 0,0001) sowie in
der der Krebspatienten (CO: r = +0,45, p = 0,003; SV: r = +0,39, p = 0,01;
systolischer RR: r = +0,83, p < 0,0001) und der gesunden Kontrollen (CO: r = +0,47,
p =0,047; SV: r = +0,47, p = 0,0497; systolischer RR: r = +0,64, p = 0,005) ergaben
sich signifikante Zusammenhange zwischen dP/dty.x und dem CO, SV und dem
systolischen RR. In zwei Gruppen fand sich eine Korrelation zwischen diastolischem
RR und dP/dtnax (Krebspatienten: r = +0,50, p = 0,0006; chronische
Herzinsuffizienz: r = +0,40, p = 0,02). Keine signifikanten Zusammenhange wurden

zwischen dP/dtmax und der Hf sowie der LVEF festgestellt.

4.3. Die Beurteilung des Serum-Cotininspiegels bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz: Selbsteinschatzung versus

objektiviertem Rauchverhalten — Publikation (3)

In die Studie zur Einschatzung des Rauchverhaltens durch Ermittlung des
Cotininspiegels wurden 75 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
30 gesunde Kontrollen eingeschlossen. Die herzinsuffizienten Patienten waren im

Schnitt 64 Jahre alt und in 85 % der Falle mannlich. Die Kriterien der Stadien | und Il
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der NYHA-Klassifikation erfullten 73 % der Patienten. Die mittlere LVEF aller
Patienten lag bei 30 %. Verglichen mit den gesunden Kontrollen gab es keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters, des BMI, der Leukozytenzahl oder
des Kreatininwertes. Signifikant niedrigere Werte fiur die herzinsuffizienten Patienten
ergaben sich hinsichtlich des Cholesterinwertes im Serum (Gesamtcholesterin sowie
Lipoproteine geringer [LDL] als auch hoher [HDL] Dichte), der Erythrozytenzahl
sowie des Hb-Wertes (alles p < 0,02). Ein weiterer Unterschied bestand auch in der
Geschlechterverteilung. Die Anzahl der M&nner in der Kontrollgruppe war signifikant
niedriger (p < 0,01).

Das anamnestisch erhobene Rauchverhalten zeigte, dass sich 16 (21 %) Patienten
zum Zeitpunkt der Befragung als aktive Raucher einstuften und 35 (47 %) als Nicht-
Raucher. Innerhalb der letzten Gruppe gaben 24 Patienten (32 %) an, noch nie im
Leben geraucht zu haben. In der Kontrollpopulation fanden sich jeweils
10 Probanden pro Gruppe. Die Leukozytenzahl war bei den anamnestisch aktiven
Rauchern unter den herzinsuffizienten Patienten héher als bei denen, die angaben,
gerade Nicht-Raucher zu sein. Kein Unterschied wurde diesbeziiglich beim Hb-Wert

festgestellt.

Cotinin war bei 22 (29 %) Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und bei
10 (33,3 %) gesunden Kontrollen im Serum messbar. Bei den Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz wurden Cotininspiegel von < 10 bis 829 ug/l gemessen.
Bei 18 von ihnen lag der Spiegel > 100 ug/l. Diese erfillten somit die Kriterien des
starken Rauchens. 57 Patienten wiesen Cotininwerte < 100 pg/l auf, wovon 53 Werte
< 10 pg/l aufzeigten. In der Kontrollgruppe wurden Cotininlevel von < 10 ug/l bis zu
860 pg/l gemessen. Bei 7 gesunden Kontrollen wurden Cotininwerte > 100 ug/l und
bei 3 Kontrollen < 100 pg/l festgestellt. Das anamnestisch erhobene Rauchverhalten
stimmt bei 10 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nicht mit dem Serum-
Cotininwert Uberein. Bei 6 von ihnen, welche im Vorfeld behaupteten mit dem
Rauchen aufgehért zu haben und bei 4 weiteren, die angaben, noch nie in ihrem
Leben geraucht zu haben, wurden Cotininwerte > 100 pg/l gemessen. Dies konnte
bei der Kontrollpopulation nicht beobachtet werden. Daneben ergaben Korrelations-
analysen eine Assoziation zwischen dem Cotinin und der Leukozytenzahl (R = 0,37,
p < 0,01) sowie dem Hb-Wert (R = 0,228, p = 0,05).
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5. Diskussion

Hinsichtlich der schlechten Prognose der chronischen Herzinsuffizienz und der
Tatsache der ausbleibenden Heilung dieser Erkrankung ist es wichtig, die
Lebensqualitat der Patienten so gut wie moglich zu gestalten. Diese ist dahingehend
beeintrachtigt, dass die Patienten in ihrer Leistungsfahigkeit eingeschrankt sind und
somit Schwierigkeiten haben, die Aktivitaten des taglichen Lebens zu bestreiten.
Deshalb muss ein Fortschreiten der Erkrankung so weit wie moglich verhindert
werden. Durch eine kalkulierte medikamentdse Therapie wird gegen Prozesse des
kardialen Remodeling, Veré&nderungen der Hamodynamik und der Zunahme der
kardialen Stresssymptomatik bereits erfolgreich vorgegangen. Weiterhin ist es auch
von grofl3er Bedeutung, Risikofaktoren auszuschalten, Komorbiditaten zu verhindern

und die hamodynamische Situation zu stabilisieren.

Es wurden bereits einige Studien durchgefuhrt, um diese Begebenheiten zu
evaluieren. Es ist jedoch das erste Mal, dass herzinsuffiziente Patienten hinsichtlich
ihrer Muskelfunktion anhand klinischer Parameter untersucht wurden (P 1). Der
Muskelmasseverlust entsprechend der Definition der Sarkopenie, der bei chronisch
herzinsuffizienten Patienten untersucht wurde, zeigte eine Pravalenz von 19,5 %. In
unserer Studie hat sich somit eine neue Gruppe unter den Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz herauskristallisiert. Diese Patienten hatten zusatzlich im Vergleich
zu den Patienten ohne Verlust an Muskelmasse eine reduzierte Leistungsfahigkeit.
Die Kraft der Arme sowie der Beine war signifikant vermindert. Sie zeigten eine
reduzierte LVEF, schlechtere Werte in der Spiroergometrie, im 6-Minuten- und auch
im 4-Meter-Gehtest.

Muskelmasseverlust stellt einen biologischen Prozess des Alterwerdens dar. Die
Struktur des Muskels andert sich. Zum Beispiel wird das Muskelgewebe durch
Fettgewebe ersetzt und schnelle Typ 2 Muskelfasern werden in langsame Typ 1
Fasern umgewandelt [47]. Dies fuhrt zum pathophysiologischen Verlust an
Muskelmasse, wovon rund 5 — 13 % im Alter zwischen 60 — 70 Jahren betroffen sind
[24]; in der Regel ist dieser Prozess jedoch nicht von Gewichtsverlust begleitet.
Trotzdem ist Gewichtsverlust, dann als Kachexie bezeichnet, auch bei chronischen

Erkrankungen ein wichtiges Thema, speziell im Hinblick auf die Prognose der

22



Betroffenen. Welche Art von Gewebe von diesem Verlust am meisten betroffen ist,
ist derzeit noch nicht erforscht. Man weild nur, dass die Muskelmasse bei
chronischen Erkrankungen friiher verloren geht als die Fettmasse [48]. Da in unserer
Studie fast 20 % der Patienten vom Muskelmasseverlust betroffen sind und ihr
Durchschnittsalter bei 67 Jahren lag, zeigt sich, dass unter den Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz offenbar mehr Betroffene zu verzeichnen sind, als
eigentlich aufgrund des Alters zu erwarten wére. So lasst sich annehmen, dass
chronische Prozesse einen Einfluss auf die Muskelmasse haben kodnnen.
Vorangegangene Studien zeigten diesen Einfluss bereits. So wurde in der National
Health and Nutrition Survey llI-Studie ein vermehrtes Auftreten von Muskelmasse-
verlust bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz festgestellt [49]. Bei
Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und Diabetes mellitus Typ 2
wurden ahnliche Ergebnisse gezeigt [50,51]. Die Grunde dafir sind bisher noch nicht
geklart. Ursachlich kénnten inflammatorische Prozesse sein, die zu metabolischen
Veréanderungen fiihren, bei denen proinflammatorische Zytokine wie Interleukin (IL) 6
und der Tumor Nekrose Faktor (TNF)-a katabole Stoffwechselvorgange anstof3en
[52] und diese wiederum den Proteinabbau zum Beispiel Uber die Aktivierung des
Ubiquitin-Proteasom-Pathways induzieren [53].

Im Allgemeinen fuhrt der Muskelmasseverlust im Alter zu einer eingeschrankten
Leistungsfahigkeit [25] mit einem erhdhten Sturzrisiko [26] und einer Zunahme der
Mortalitdt [54]. Da die Leistungsfahigkeit und somit die Lebensqualitéat bei den
Patienten mit Herzinsuffizienz allein schon aufgrund der Pumpschwéche
eingeschrankt ist, ist die Erhaltung der Muskelmasse und Muskelfunktion sehr
wichtig, um weiteren Beeintrachtigungen entgegenzuwirken. Therapeutische
Optionen stellen momentan sportliche Aktivitat [55] und die Substitution von
essenziellen Aminosauren [56], Hormonen [57] oder dem Vitamin D [58] dar.
Evidenz aus randomisierten, verblindeten Studien ist jedoch nur fir die sportliche
Aktivitat publiziert [59].

Wichtig auch fuar die Entwicklung und Wirksamkeit neuer Therapien und zur
Therapieoptimierung sind die zuverlassigen anamnestisch erhobenen Aussagen der
Patienten. Eine weitere von uns durchgefuhrte Studie (P 3) zeigt Mdglichkeiten der
Uberprifung der Rauchgewohnheiten von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

Dies ist wichtig um herauszufinden, von welchen Risikofaktoren die Patienten
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betroffen sind, um diese verhaltenstherapeutisch beeinflussen zu kénnen. Mit dem
Chemilumineszenz-Immunoassay konnten Cotininlevel bei 29 % unserer Patienten
und bei 33 % der gesunden Kontrollen gemessen werden. Dabei konnte bei 16,9 %
der untersuchten Patienten ein Missverhéltnis zwischen dem objektiven, durch die
Patienten selbst angegebenen Rauchverhalten und dem tatsachlichen, durch
Cotininbestimmung belegtem Rauchverhalten, festgestellt werden. Bei den gesunden
Kontrollen gab es diesbeziglich keine Diskrepanz.

Bei den Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurden bei 17,1 % Cotininwerte
ermittelt, die fur aktives Rauchen sprechen, obwohl sich die Patienten selbst als Ex-
Raucher bezeichneten. Dabei bedarf es nur rund vier Tage des Nichtrauchens, um
auf Cotininwerte eines aktuellen Nichtrauchers zu kommen [60]. Typische Plasma-
Cotininlevel fur aktive Raucher liegen um 300 pg/l; dies entspricht einem taglichen
Nikotinkonsum von etwa 24 mg. Beim Rauchen einer Zigarette wird durchschnittlich
1 mg Nikotin absorbiert [61]. Ahnliche Ergebnisse wurden schon in voran-
gegangenen Studien gezeigt. So wurde Cotinin als Biomarker auch benutzt, um das
anamnestisch erhobene Rauchverhalten bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
zu validieren [62]. Korrelationsanalysen unserer Studie (P 3) ergaben weiterhin einen
Zusammenhang zwischen dem Cotininspiegel und der Leukozytenzahl. Auch Parry
et al. [63] fanden erhdhte Leukozytenwerte bei aktiven Rauchern und Ex-Rauchern
(> 5 Jahre) im Gegensatz zu Personen, die nie in ihrem Leben geraucht hatten. Wie
auch schon in der Literatur beschrieben [64], waren auch in unserer Studie (P 3) die
Hamoglobinwerte signifikant hoher bei Rauchern als bei den Nichtrauchern. Grund
dafur ist am ehesten die Erhohung des Kohlenmonoxid-Gehaltes im Blut durch den
Tabakrauch [64,65]. Unabhangig von der Wirkung des Rauchens auf Mortalitat und
Morbiditat hat diese auch einen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten. So
stellten Conrad et al. in einer Studie zu dem Gesundheitsstatus bei Rauchern mit
Herzinsuffizienz fest, dass die Lebensqualitat im 1-Jahres Follow-up signifikant
niedriger war als bei der Erstuntersuchung [31]. Dies zeigt, wie wichtig auch die

Reduktion von Risikofaktoren bei der chronischen Herzinsuffizienz ist.

Weiterhin spielt die frihzeitige Erkennung von Veranderungen der Hamodynamik
eine wichtige Rolle fur den klinischen Verlauf der Patienten und die Mdglichkeit zur
Anpassung entsprechender Therapien. So sind insbesondere die Indikation zur

Veranderung der medikamentdsen Therapie und die Implantation von Geréaten wie
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implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (ICD), auf eine Verschlechterung der
LVEF abgestimmt [2]. Andere Parameter sind in dieser Hinsicht kaum evaluiert,
konnten allerdings durchaus hilfreiche Hinweise geben, vorausgesetzt, sie sind in der
klinischen Routine leicht zu erfassen. In einer weiteren Arbeit (P 2) konnte die
Anwendung der Finapres-Methode zur Messung einiger klinisch wichtiger kardialer
Parameter wie des CO und des SV auf nicht-invasivem Weg gezeigt werden. Eine
Methode, die es schnell und vor allem auf einer einfachen Art und Weise auch im
klinischen Alltag mdglich macht, fur den Patienten wichtige Werte, zur Einschéatzung
der Entwicklung seines klinischen Verlaufs, zu ermitteln. Sicherlich kénnen diese
Werte mittels der Echokardiographie ermittelt werden, allerdings ist diese nicht
Uberall verfigbar und benétigt immer einen erfahrenen Untersucher. Wie allgemein
ublich, haben auch wir in unserer Studie bisher die LVEF als Kriterium fir eine
eingeschrankte Herzfunktion herangezogen. Man muss jedoch bedenken, dass
dieser Parameter eine geringe Spezifitat fur die Kontraktilitdt des Herzmuskels hat.
Deshalb sind SV und dP/dtyax aufgrund ihrer Unabhangigkeit von der Hf, Vorlast,
Nachlast sowie dem kardialen Remodeling [66] unter Umstanden besser geeignet.
Ein erhdhtes CO und eine erhthte Hf sprechen fir die Entwicklung kardialer
Stérungen [67]. Bei unseren Patienten (P 2) fand sich ein signifikant erhéhtes CO bei
den Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und den Krebspatienten verglichen
mit den gesunden Kontrollen. Genau dies spiegelte sich innerhalb der Gruppen auch
fur die Werte des SV wider. DP/dtnax war bei den Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz am niedrigsten und bei den Krebspatienten am hdchsten.
Durch die Identifikation von Risikofaktoren, Komorbiditaten und die einfache nicht-

invasive Einschatzung der kardialen Hamodynamik konnten sich Patienten mit

Herzinsuffizienz schneller erkennen und sich leichter einer Therapie zufiihren lassen.
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