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Zusammenfassung

Einleitung: Veterindrmedizinische Untersuchungen zeigten, dass Torasemid, aber
nicht Furosemid, die vasokonstriktorische Aktivitat von Angiotensin Il sowie die Angio-
tensin-ll-vermittelte Proliferation der GefaBmuskulatur reduziert. Zusatzlich wurde fur
beide Medikamente eine Hemmung der Endothelin-1-vermittelten Vasokonstriktion be-
schrieben. Beiden Mediatoren wird bei der Entwicklung der pulmonal-arteriellen Hyper-
tonie eine zentrale Bedeutung beigemessen. Diese Pilotstudie untersuchte in einem

doppelt verblindeten und randomisierten Studiendesign den Einfluss dieser Medikamen

te nach oraler Applikation auf die Angiotensin-1l- und Endothelin-1-Konzentrationen so-
wie auf die globale und die pulmonalen Hamodynamik bei kardiochirurgisch operierten
Patienten mit postkapillarer pulmonaler Hypertonie.

Methodik: Nach Zustimmung durch die Ethikkommission wurden 29 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Aufgrund des Ausschlusses von 8 Patienten ergab sich eine
Verteilung von 10 Patienten in der Torasemid- und 11 Patienten in der Furosemidgrup-
pe. Am ersten postoperativen Tag wurden die Studienmedikamente oral appliziert. So-
wohl vor als auch 60 Minuten nach oraler Applikation wurden die Mediatorkonzentratio-
nen im arteriellen sowie gemischt-venésen Blut bestimmt. Die Parameter der Hamody-
namik (pulmonalarterieller Mitteldruck, Wedge-Druck, rechtsventrikulare Ejektionsfrakti-
on, systemischer arterieller Mitteldruck, Herz-Zeit-Volumen, ZVD, Herzfrequenz) wur-
den simultan dokumentiert. Die Beschreibung der Messwerte erfolgte als Median und
Quartile, fur die statistische Auswertung wurde der Mann-Whitney-U-Test (Intergrup-
penvergleich) sowie der Wilcoxon- und der Friedman-Test (Intragruppenvergleich) be-

nutzt.

Ergebnisse: Mit 16,3 pg/ml (IQR 12,2/30,7) war die arterielle Angiotensin-II-
Konzentration in der Furosemidgruppe deutlich héher als die der Torasemidgruppe mit
9,7 pg/ml (IQR 5,6/12,6), p=0,009. Unterschiede beziglich der Endothelin-1-
Konzentrationen konnten nicht herausgearbeitet werden. Zusatzlich war das Herz-Zeit-
Volumen in der Torasemidgruppe mit 6,3 I/min (IQR 5,8/7,7) gegeniber der Furosemid-
gruppe mit 5,9 I/min (IQR 4,9/6,9), p=0,021 erhéht. Vor Studienmedikation bestanden

beide Unterschiede nicht.



Schlussfolgerung: Korrespondierend zu den veterindrmedizinischen Voruntersuchun-
gen erhohte Furosemid im Vergleich zu Torasemid signifikant die arteriellen Angioten-
sin-1I-Konzentrationen. Eine mdgliche Erklarung kdnnte ein unterschiedlicher Einfluss
der Studienmedikamente auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems sein, welcher
in der Literatur auch beim Menschen beschrieben ist. Eine Ubereinstimmende Aussage
bezuglich der Unterschiede der Schleifendiuretika findet sich hier allerdings nicht, so
dass diese Pilotstudie Anlass zu weiteren Untersuchungen der Wirkung von Furosemid
und Torasemid bei Patienten mit postkapillarer pulmonal-arterieller Hypertonie geben
sollte, auch im Hinblick auf den von uns beschriebenen besseren Einfluss auf das Herz-
Zeit-Volumen durch Torasemid.
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Abstract

Introduction : Experimental data have demonstrated that torasemide but not furo-
semide reduces the angiotensin-llI-depending vasoconstriction and the angiotensin-II-
depending proliferation of vascular myocytes. In addition it was shown that both loop
diuretics inhibit the endothelin-1-depending vasoconstriction. Endothelin-1 as well as
angiotensin Il has a central importance in the development of pulmonary hyper-tension.
This study investigates if there are measurable differences between furosemide and
torasemide according to the plasma-levels of both mediators and according to the pa-
rameters of pulmonary and global hemodynamics of patients with post capillary pulmo-

nary hypertension after cardiac surgery in a double blind and randomized trial.

Methods : 29 patients were enrolled in this study after approval of the ethics committee.
8 had to be excluded from the study so that we included 10 patients in the torasemide-
and 11 patients in the furosemide-group. The study-medication was given orally at the
first day after surgery. The plasma-levels of angiotensin Il and endothelin-1 were ana-
lysed before and 60 minutes after oral administration, hemodynamic parameters (mean
pulmonary artery pressure, pulmonary capillary wedge pressure, right ventricular ejec-
tion fraction, mean arterial pressure, cardiac output, central venous pressure, heart rate)
were documented simultaneously. All data were expressed as median and quatrtiles.
The Mann-Whitney U test was used for intergroup analysis. Intragroup analysis was

performed with Wilcoxon rank-sum and Friedman’s test.

Results : Furosemide increased significantly arterial angiotensin-lI-levels compared with
the torasemide group, p=0,009. There were no differences according to the endothelin-
1-levels. Torasemide increased significantly the cardiac output in comparison to furo-
semide, p=0,021. Both differences did not exist before oral administration.

Conclusion : Corresponding to experimental data, furosemide increased significantly
arterial angiotensin-ll-levels compared to torasemide. A possible explanation could be
the different influence on the renin-angiotensin-aldosterone system of loop diuretics,
which is described in man, too. Since there are no concurrent statements regarding to
the influence of loop diuretics to this system in man, this study should give cause for

further investigation of the effects of torasemide and furosemide in patients with post

VIl



capillary pulmonary hypertension, especially concerning the described significant in-
crease of cardiac output by torasemide.
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1. Einleitung

Die medikamentose Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) unterlag in

den letzten Jahren einem starken Wandel. Das zunehmende Verstandnis der Patho-

physiologie hat daran entscheidenden Anteil. Pathogenetisch kénnen unterschiedliche

Ursachen zu der Entwicklung der PAH fuhren, die heute gebrauchliche Einteilung ent-

sprechend der Grunderkrankung nach Dana Point ist in Tabelle 1 dargestellt.

Dana Point 1, pulmonal-arterielle Hypertonie

chronische Veranderungen im pulmonalen Strom-
bett (idiopathisch/hereditar, medikamenten-
assoziiert)

Dana Point 2, pulmonale Hypertonie bei Linksherz-
erkrankungen

linksatriale bzw. linksventrikulare Herzerkrankungen

linksseitige valvulare Herzerkrankungen

Dana Point 3, pulmonale Hypertonie bei Erkrankun-
gen des respiratorischen Systems und/oder Hypo-
xamie

COPD

interstitielle Lungenerkrankungen
schlafbezogene Atemstdrungen
Hypoventilationssyndrome

angeborene Lungenerkrankungen

Dana Point 4, pulmonale Hypertonie infolge chroni-
scher thrombotischer oder embolischer Prozesse

Obstruktion von Lungenarterien (Tumormaterial,
Parasiten, Fremdkdrper)

Lungenembolien

Dana Point 5, pulmonale Hypertonie unklarer oder
multifaktorieller Genese

Systemerkrankungen (z.B. Sarkoidose, Histiozyto-
sis X)

Metabolische Erkrankungen (z.B. Glykogenspei-
chererkrankungen, Schilddrisenerkrankungen)

Andere Erkrankungen (z.B. dialysepflichtige termi-
nale Niereninsuffizienz

Tabelle 1

Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

nach Dana Point[15]



Die Diagnosestellung der PAH erfolgt nach hamodynamischen Kriterien. Eine PAH qilt

gesichert bei einer Erh6hung des mittleren pulmonalarteriellen Mitteldrucks (MPAP)

Uber 25mmHg [15]. Ursachlich fur den Anstieg des MPAP kénnen 4 hamodynamische

Pathologien sein [46], welche in Tabelle 2 zusammengefasst dargestellt sind.

1. Steigerung des GeféaRBwiderstands im pul-
monalarteriellen Gefal3bett (Prakapillare
PAH)

angeborene oder erworbene ("primaren") Formen -
Punkt 1 der Dana-Point-Klassifikation

persistierende Neugeborenen-PAH

chronische Hypoxamien (Aufenthalt in groRen Ho-
hen, Lungenerkrankungen wie COPD oder Sarkoi-
dose)

akute oder chronische Okklusion der pulmonalarte-
riellen GeféaRRe bei Lungenarterienembolie oder
externe Kompression durch Raumforderungen

2. Steigerung des GefaBwiderstands im pu-
monalvendsen GefaRbett (Postkapillare
PAH)

diastolische und systolische Linksherzinsuffizienz

Vitien der Aorten- und Mitralklappe

3. Mischformen aus 1. und 2

chronische Linksherzinsuffizienz mit Riickstau ins
pulmonalarterielle GeféaRbett

4. Erhohung des Blutflusses im pulmonalarte-
riellen Strombett

Vitien mit Links-Rechts-Shunt (Vorhofseptum- und
Ventrikelseptumdefekt, persistierender Ductus arte-
riosus)

High-output cardiac failure

Lebererkrankungen

chronische Anamie

Tabelle 2

Einteilung der PAH nach hdmodynamischen K

riterien [46]

Aktuell ist davon auszugehen, dass bei der pathophysiologischen Entstehung der Er-

krankung weniger die Vasokonstriktion als vielmehr vaskulare Umbauprozesse, das



sogenannte Remodelling, die entscheidende Rolle spielen [7]. Hierunter versteht man
Veranderungen aller Schichten der GefalRwand, vor allem Proliferation und Verdickun-
gen der Media- und der Intimazellen und die damit verbundene Rarifizierung des Ge-

falkvolumens und Zunahme des GefalRwiderstandes.

Dem von Yanagisawa et al. im Jahre 1988 entdeckten Endothelinsystem wird eine
wichtige Rolle als Mediator der Entwicklung der PAH zugeschrieben [45]. Zum einen
wirkt Endothelin-1 Uber den Endothelin-A-Rezeptor in der pulmonalen Strombahn als
direkter Vasokonstriktor [3], zum anderen konnte auch ein mitogener und proliferativer
Effekt auf das Gefaliendothel und auf die glatte Muskulatur vaskularer Muskelzellen
nachgewiesen werden [22]. Giaid et al. zeigten dartber hinaus, dass Patienten mit PAH
eine verstarkte Endothelin-1-Aktiviat vorweisen [12]. Die Behandlung der PAH mittels
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten bericksichtigt diese Zusammenhange und zeigt

auch deutliche Erfolge:

* Lietal. konnten nachweisen, dass der Endothelin-Rezeptor-Antagonist BQ 123

die Entwicklung einer PAH ginstig beeinflusst [31]

» Ohlstein et al. beschrieben eine antagonisierende Wirkung von BQ 123 auf die
mitogenen Effekte des Endothelin-1 [44]

Als weiterer wichtiger Aktivator bei der Entstehung der PAH wird in der Literatur der va-
soaktive Mediator Angiotensin Il angesehen. Angiotensin Il wirkt als potenter Vasopres-
sor und hat einen wichtigen Einfluss auf die Pathogenese der PAH [22]. Ahnlich dem
Endothelin-1 wurde bei Angiotensin Il auch eine Stimulation der Proliferation der pul-
monalen vaskularen Myozyten Uber den Angiotensin-11-Rezeptor Subtyp | (AT-1-
Rezeptor) nachgewiesen [40]. Hubloue et al. konnten im Tierversuch zeigen, dass sich
durch eine selektive Blockade des AT1-Rezeptors durch Candesartan die Hypoxie-
induzierte Vasokonstriktion inhibieren lasst [17]. Bei Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) konnte eine deutliche Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) und eine essentielle Rolle dieses Systems in der Entwick-
lung der COPD-bedingten PAH nachgewiesen werden [10]. Im Tierversuch zeigte sich
eine erhohte Aktivitat der Angiotensin-bildenden Protease (Angiotensin-Converting En-
zym, ACE) bei Hypoxie-induzierter PAH [39]. Des Weiteren zeigten Kanno et al. eben-

falls im Tierversuch, dass sich die Entwicklung einer Monocrotalin-induzierten PAH



durch die Gabe von ACE-Hemmern unterdriicken lasst [20]. Mdller et al. beschrieben
eine gesteigerte Aktivitat des ACE auch bei Menschen mit PAH [41].

Aufgrund dieser Erkenntnisse tUber den Einfluss von Angiotensin Il und Endothelin-1
entwickelten sich in den letzten Jahre zunehmend therapeutische Ansétze zur Behand-

lung der PAH, die an diesen Systemen ansetzen:

* Endothelin-Rezeptor-Antagonisten [15]
» ACE-Hemmer und Sartane bei postkapillarer PAH [15]

Neben diesen Medikamenten spielen allerdings bei der PAH kardialer Genese immer
noch Medikamente, die der Behandlung der Herzinsuffizienz dienen, eine wichtige the-
rapeutische Rolle, so auch die in dieser Studie eingesetzten Schleifendiuretika Furo-

semid und Torasemid.

Eine hamodynamische Beeinflussung der Lungenstrombahn durch Schleifendiuretika
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz konnte mehrfach gezeigt werden. Isbary
et al. beschrieben eine Reduktion des pulmonalarteriellen (MPAP) und des pulmonalen
kapillaren Verschlussdrucks (PCWP) durch Furosemid und Torasemid [18], Podszus et
al. beschrieben ahnliche Effekte fur Torasemid allein bei der Anwendung an Patienten
mit erworbener Herzinsuffizienz [47]. 1997 beschrieben Manohar et al. im Tierversuch
an Vollblutpferden einen statistisch signifikanten Abfall des MPAP und des PCWP nach
der Gabe verschiedener Dosen von Furosemid [38].

Aufgrund des beschriebenen Einflusses von Angiotensin Il und Endothelin-1 als Vaso-
konstriktoren der pulmonalarteriellen Strombahn sowie als Stimulatoren des vaskuléren
Remodellings stellt sich nun die Frage, ob die Effekte der Schleifendiuretika an der
Lungenstrombahn allein aufgrund der diuretischen und damit Volumen-reduzierenden
Wirkung beruhen, oder aber ob Furosemid und Torasemid mdglicherweise Einfluss auf

den Stoffwechsel der Mediatoren Endothelin-1 und Angiotensin Il haben.

Hintergrund dieser Annahme sind Befunde von Fortuno und Muniz, welche 2001 nach-
weisen konnten, dass Torasemid die vasokonstriktorische Wirkung von Angiotensin Il
an der Aorta hypertensiver Ratten inhibiert [9]. In einem &hnlichen Versuchsaufbau
zeigten sie daruber hinaus, dass Torasemid, aber nicht Furosemid, die Angiotensin-II-

induzierte Steigerung der Proteinsynthese der glatten GefaBmuskulatur einschrankt



[42]. Des Weiteren zeigten sie wiederum in derselben Versuchsanordnung, dass sowohl
Furosemid als auch Torasemid die vasokonstrikorische Aktivitat von Endothelin-1

hemmen [8].

Die fUr unsere Arbeit als Referenz herangezogenen Publikationen beziglich der unter-
schiedlichen Beeinflussung der vasokonstriktorischen Aktivitat von Angiotensin Il und

Endothelin-1 durch Torasemid und Furosemid beruhen auf Erkenntnissen aus Tierver-
suchen [9, 42, 8]. Die Wirkung der Schleifendiuretika auf die Hamodynamik des kleinen

Kreislaufs ist sowohl am Menschen [47] als auch im Tiermodell [37, 38] vorbeschrieben.

Die hier vorgestellte Pilotstudie untersuchte in einem randomisierten und prospektiven
Design die Wirkung der Schleifendiuretika auf die Aktivitat oben genannter Vasokon-
striktoren (Endothelin-1 und Angiotensin Il) sowie auf die hamodynamischen Parameter

des kleinen und des systemischen Kreislaufs bei Patienten mit postkapillarer PAH.



2. Fragestellung

Mit dieser Untersuchung soll die Frage beantwortet werden, ob der beim Menschen be-
reits beschriebene direkte vasorelaxierende Effekt der Schleifendiuretika auf die pulmo-
nalarterielle Strombahn in Zusammenhang mit der tierexperimentell erwiesenen Wir-

kung auf das Angiotensin-II- bzw. auf das Endothelin-1-System steht und in wie weit

dies anhand der Plasmaspiegel von Angiotensin Il und Endothelin-1 nach der Gabe der
Studienmedikamente verifizierbar ist. Dabei gehen wir auch der Frage nach, ob es eine
unterschiedliche Beeinflussung der hAmodynamischen Parameter des pulmonalarteriel-
len und auch des systemischen Kreislaufs durch die Studienmedikamente bei Patienten
mit postkapillarer PAH gibt und ob etwaige humorale und hAmodynamische Effekte der

Studienmedikamente in Zusammenhang stehen.



3. Studiendesign

3.1 Allgemeines

Diese Arbeit beruht auf Vorkenntnissen, die zum grof3en Teil in veterindrmedizinischen
Studien gewonnen wurden. So konnten in den Vorarbeiten aufgrund der tierexperimen-
tellen Versuchsanordnung immunhistologische und molekularbiologische Verfahren ein-
facher an gewonnenen Zellkulturen in vitro durchgeftihrt werden [9, 42, 8], was bei un-
serer Versuchsanordnung (Versuchsperson Mensch) nicht méglich war. Daher versuch-
ten wir den Einfluss der Schleifendiuretika auf das Angiotensin-lI- und Endothelin-1-
System mittels direkter Messung der Konzentrationen der Mediatoren in vivo, und zwar

im arteriellen und gemischtvendsen (pulmonalarteriellen) Blut zu untersuchen.

Aufgrund der Tatsache, dass sich unsere Fragestellung zum grof3en Teil auf Erkennt-
nisse aus der Veterindrmedizin begrindet, verzichteten wir auf eine Fallzahlbestim-

mung und entschlossen uns zum Design als Pilotstudie.

Sie wurde als randomisierte Doppelblindstudie geplant, am 17. April 2001 der Ethik-
kommission der Charité Berlin vorgestellt und durch diese genehmigt und in diesem

Design als monozentrische Untersuchung durchgefinhrt.

3.2 Zielparameter

Als primare Zielparameter wurden die Plasmaspiegel von Endothelin-1 und Angiotensin
[l im arteriellen und gemischtvendsen (gewonnen aus dem Pulmonalarterienkatheter)
Blut untersucht. Zu jedem definierten Messzeitpunkt erfolgte eine simultane Blutent-
nahme aus dem arteriellen Zugang und aus dem Pulmonalarterienkatheter (siehe Ab-
schnitt Studienablauf).

Die sekundaren Zielparameter setzten sich aus den einzelnen Parametern der Hamo-

dynamik zusammen:

* Herzfrequenz (HR)

» mittlerer pulmonal-arterieller Druck (MPAP)



» rechtsventrikulare Ejektionsfraktion(RVEF)
» systemischer arterieller Mitteldruck (MAP)
» Herz-Zeit-Volumen (CO)

» zentraler Venendruck (CVP)

Wedge-Druck(PCWP)

Die sekundaren Parameter wurden parallel zu den Blutentnahmen zu definierten Mess-
zeitpunkten aufgenommen und dokumentiert (siehe Abschnitt Studienablauf).

3.3 Patienten

Die in unserer Studie eingeschlossenen Patienten entwickelten alle eine PAH infolge
einer Linksherzinsuffizienz, bedingt durch eine Erkrankung des Klappenapparates, einer
koronaren Herzerkrankung (KHK) oder Kombination von beidem. Nach der Dana-Point-
Klassifikation entsprachen unsere Patienten der Gruppe 2, nach hAmodynamischer Ein-
teilung lag bei unseren Patienten eine postkapillare oder eine Mischform aus préa- und

postkapillarer PAH vor.

Als Einschlusskriterium galt eine anamnestisch bekannte PAH mit einem MPAP zwi-
schen 25 und 40 mmHg aufgrund einer strukturellen Herzerkrankung (bekanntes Klap-
penvitium oder Linksherzinsuffizienz) und die Vollendung des 18. Lebensjahres.

Die Ausschlusskriterien waren:

* Ablehnung des Patienten

* MPAP aulRerhalb des Einschlussbereichs

» Linksventrikulare Ejektionsfraktion kleiner 40%
* Terminale Niereninsuffizienz

» Unvollstandige Datenerhebung

» Schwangerschaft

» Unvertraglichkeit gegen das Studienmedikament



» akute kardiale Dekompensation mit Katecholaminpflichtigkeit bzw. mechanischer
Kreislaufunterstiitzung (z.B. intraartoale Ballonpumpe, left ventricular assisst

device) vor Gabe der Studienmedikation

Als Abbruchkriterien galten:

» postoperative Komplikationen

Rethorakotomie
Katecholaminpflichtiges Herzversagen
Postoperative pulmonal-hypertone Entgleisung

Akutes postoperatives Nierenversagen

O O O o o

Transfusionspflichtiger Hamoglobinabfall mit einem Transfusionsaufkom-
men von mehr als 4 Erythrozytenkonzentraten

Pneumonie

(@)

0 Tod des Probanden

3.4 Studienmedikation

Die Patienten wurden mit Hilfe einer computergenerierten Randomliste einer Medika-
mentengruppe (Torasemid— bzw. Furosemidgruppe) zugeteilt. Die verabreichten Dosie-

rungen der Studienmedikamente waren dosiséaquivalent:

* 40mg Furosemid bzw. 20mg Torasemid intravenos [2, 30]
* 80mg Furosemid bzw. 20mg Torasemid per os [2, 30]

Wahrend der Messperiode wurden den Patienten keine Volumengaben oder Boli vaso-
aktiver Substanzen, die zu einer Beeinflussung der hamodynamischen Messparameter
hatten fuhren konnen, verabreicht. Die Gabe der Studienmedikation und die studienbe-
zogenen Messungen wurden vor der Gabe der patienteneigenen Medikation durchge-
fuhrt, um mogliche Arzneimittelinteraktionen sowie Veranderungen der gemessenen

Parameter auszuschliefRen.

3.5 Studienablauf

Alle Patienten sind unmittelbar vor der Studie einer herzchirurgischen Operation unter-
zogen worden und wurden entsprechend der klinikinternen Richtlinie postoperativ intu-

biert und beatmet auf die Intensivstation verlegt, wo dann die Studienmedikamente zu-



nachst intravends appliziert wurden. Die intravendse Applikation erfolgte als kontinuier-
liche Infusion mittels Perfusor Uber 30 Minuten. Am darauffolgenden Tag wurde nach
erfolgreicher Extubation bei Spontanatmung die Studienmedikamente oral verabreicht..
Dem Studiendesign als doppelblinde Studie entsprechend, erfolgte die Verblindung
durch die Apotheke der Charité Campus Mitte. Der die Studienmedikation verabrei-
chende Studienarzt der Klinik fir Andsthesiologie kannte nur eine Studiennummer, die

Entblindung erfolgte nach Abschluss der experimentellen Phase.

Wir definierten fir unsere Studie 4 Messzeitpunkte, zu denen sowohl die Plasmaspiegel
von Endothelin-1 und Angiotensin Il als auch die Parameter der Hamodynamik gemes-

sen und dokumentiert wurden:

Die erste Messung galt als Basismessung. Anschliel3end wurde das entsprechende
Studienmedikament intravends appliziert und 30 Minuten spater, das heil3t nach Ab-
schluss der intravendsen Applikation die zweite Messung vorgenommen. Am darauffol-
genden Tag erfolgte die orale Applikation. Vor der oralen Medikamentengabe wurde
wiederum ein Basiswert gemessen, 60 Minuten nach der oralen Applikation nahmen wir

dann die vierte Messung vor.

Die Studie war als Grundlage fur 2 Dissertationen geplant. Es sollte zu jeder Applikati-
onsform eine Promotion erfolgen. Der Ergebnis- und Diskussionsteil dieser Arbeit be-
schreibt bzw. diskutiert ausschlief3lich die ermittelten Daten vor und nach der oralen
Gabe, das heil3t die 3. und 4. Messung der Studie. Diese Messzeitpunkte bezeichneten
wir, abweichend zu der Veroffentlichung der Studie [61] als t1 und t2. Der Zeitabstand
zwischen t1 und t2 wurde mit 60 Minuten so gewahlt, dass die Studienmedikamente

entsprechend ihrer Pharmakokinetik den maximalen Serumspiegel erreichen konnten

2].

Das zu den verschiedenen Messzeitpunkten gewonnene EDTA-BIlut wurde sofort ge-
kihlt und umgehend das Plasma abzentrifugiert. Die zellularen Bestandteile wurden
verworfen und das Plasma in Eppendorfbehaltern bei -70°C (Angiotensin Il) bzw. bei -

20°C (Endothelin-1) bis zur Auswertung zwischengelagert.

Die Parameter der Hamodynamik (siehe Abschnitt 3.2) wurden zu jedem Messzeitpunkt

parallel zur Blutentnahme dokumentiert. Der PCWP wurde zu jedem Messzeitpunkt
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dreimal bestimmt, der am meisten abweichende Wert verworfen und aus den verblei-

benden Werten das arithmetische Mittel errechnet und dokumentiert.
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4. Materialien und Methoden

4.1 Bestimmung von Angiotensin Il und Endothelin-1

4.1.1 Allgemeines

Angiotensin Il und Endothelin-1 wurde aus zu vordefinierten Zeitpunkten (t1 und t2)
entnommenen EDTA-Proben gemessen. Es erfolgten zu jedem Messzeitpunkt eine
Blutentnahmen aus dem arteriellen und aus dem pulmonal-arteriellem (gemischtveno-
sem) Stromgebiet. Die Mediatorkonzentrationen wurden dann vom Labor doppelt be-
stimmt und der Mittelwert gebildet, welchen wir zur statistischen Auswertung heranzo-

gen.

4.1.2 Bestimmungsmethode

Die Bestimmung der Konzentrationen fir Angiotensin Il erfolgte mittels Radioimmuno-
assay (RIA ED 29051, Eurodiagnostica, Arnheim, Niederlande), die Endothelin-1-
Konzentrationen wurden mittels eines Enzyme-linked Immunosorbent Assay-Kits
(ELISA, Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG, Halstenbek, Deutschland, BI-
20052, Bl 20072) ermittelt. Die Messungen wurden in enger Kooperation mit dem Labor
Dr. F. P. Armbruster Immundiagnostik AG (Wiesenstral3e 4, D-64625 Bensheim) durch-
gefluhrt.

4.1.3 Methodik des RIA

Bei dem verwendeten RIA-Kit handelt es sich um ein indirekt vergleichendes RIA. Das
Testprinzip beruht auf der Konkurrenz des Kit-internen, radioaktiv markierten Testpep-
tids (*?°-I1-Peptid) und dem zu untersuchenden Mediator (Angiotensin 1) um peptidspezi-

fische Antikorper (gewonnen aus Kaninchen-Serum).

Liegen mehr Mediator-Peptide vor, binden diese vermehrt an die bekannte und limitierte
Anzahl der Antikérper und verringern somit die Anzahl der an das Testpeptid gebunde-
nen Antikorper. Die Konzentration der Testpeptid-Antikorper-Komplexe lasst sich radio-
logisch messen und anhand dieser Konzentration kann anschlie3end indirekt die Kon-

zentration des zu untersuchenden Mediators abgeleitet werden [6, 50].
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4.1.4 Inhalt des RIA-Kits

Das Kit zur Bestimmung des zu messenden Peptids enthalt verschiedene Bestandteile

[6]:
* 50 ml RIA-Puffer
» 12,8 ug Standardpeptid
» 13 ml peptidspezifisches Kaninchenantiserum (primarer Antikorper)
« 1,5 ug ***-I-Peptid
* 13 ml anti-Kaninchen IgG-Serum gewonnen aus Ziegen (Goat-Anti-Rabbit/ GAR)

* 13 ml normales Kaninchenserum (Normal Rabbit Serum/ NRS)

4.1.5 Ablauf des RIA

Zunachst wird der RIA-Puffer mit destilliertem Wasser verdiinnt und sowohl das Stan-
dard-Peptid als auch das peptidspezifisches Kaninchenantiserum mit der Pufferlésung

aufgeldst. Im Anschluss werden die Proben mit dem RIA-Puffer versetzt.

Abbildung 1 stellt die Bestliickung der Polysteren-Rdhrchen, in denen die RIA-Reaktion
ablauft, sowie die einzelnen Arbeitsschritte der Nachweismethode schematisch dar.
Erwahnenswert ist hier, dass die 1. und 2. Inkubation bei 4° C erfolgt, die 3. Inkubation
hingegen bei Zimmertemperatur. Die Zentrifugation wird tber 20 Minuten bei 4° C mit
3000 rpm durchgefihrt.

Ridhrchen Mr.7-2205tandard) Rihrzhen Wr.23-125 (Test)
100pl Probe

[200p] Rl Puffer il ki 100p1 Antikdrper
Inkubation 16-24h Inkubation 16-24h

100pl Tracer 100pl Tracer
Inkubation 16-24h Inkubation 16-24h

100pl GAR 100pl GAR
100pl MRS 100pl MRS
Inkubation 1,5h Inkubation 1,5h

SO0l Puffer S00pl Puffer
[Fentrifugation Fentrifugation [Tentrifugation [Fentrifugation

Abb. 1 Bestlickung der einzelnen Polysteren-Réhrche  n fur die RIA-Reaktion
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Der als ,tracer-Solution“ bezeichnete Zusatz enthalt das in Pufferlésung aufgeloste ra-
dioaktiv markierte Testpeptid (**>-I-Peptid), ,GAR" enthalt das in Puffer geléste anti-
Kaninchen-1gG-Serum aus der Ziege, ,NRS" steht fir das in Puffer geldste normale Ka-

ninchen-Serum.

Fir die Bestimmung wichtig ist, dass sowohl das ***-I-Peptid (Tracer) als auch die Me-
diatoren (Probe) um den primaren Antikérper konkurrieren und mit ihm einen Immun-

komplex bilden. Dies findet wahrend des ersten und zweiten Inkubationsschrittes statt.

Nach stattgehabter Antigen-Antikdrperreaktion missen die Immunkomplexe von dem
restlichen Material getrennt werden (,Waschen®). Zu diesem Zweck wurde bei unserem
Kit eine Zentrifugation vorgenommen. Die Technik der Zentrifugation nutzt das Prinzip
der Zentrifugalkraft durch Massenunterschiede [14]. Da die in diesem Testverfahren
erzeugten Immunkomplexe relativ klein sind (Angiotensin 1l 8 Aminoséuren) bedient
man sich eines zweiten Antikdrpers, welcher sich gegen das Kaninchenserum richtet
und aus Ziegen gewonnen wurde (GAR). Dieser Antikorper wird wahrend des dritten
Inkubationsschrittes den Testlosungen zugesetzt. Der hierbei entstehende Doppelanti-

korper lasst sich dann gut abzentrifugieren.

Nach stattgehabter Zentrifugation wird abschliel3end die Radioaktivitat der Pellets in
Zerfall pro Minute (CPM) mittels Gammazé&hler bestimmt [6].

4.1.6 Berechnung der Ergebnisse des RIA

Die Pellets der TB-ROhrchen enthalten nur markierte Antikdrper und Antigen, hier er-

folgt eine 100%ige Bindung. Diese Strahlungsaktivitat wird als By definiert. Um Fehlern
vorzubeugen, wird hiervon noch die Aktivitat des Pellets NSB abgezogen (in den NSB-
Rohrchen befinden sich keine markierten Antikérper und keine Mediatoren bzw. Stan-

dardpeptid, d.h. hier findet keine Immunreaktion statt). Bo=TBuw-NSBuw.
Die Aktivitaten der restlichen Pellets werden nun ins Verhaltnis zu By gesetzt:

B/Bg = ((durchschnittliche Radioaktivitat des Pellets des Rohrchens)-(NSB) *100%

Bo
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Die R6hrchen 7-23 enthalten eine definierte Konzentration eines Standardpeptids. Ihr
B/Bo-Koeffizient dient der Erstellung einer Standardkurve (Abbildung 2).

B/g

A
1.0 +
0.6 +
0.2 +
1 1 1 >
1 10 100 pg  Antigen
Abb. 2 Eichkurve, ermittelt durch Aktivitdt des St  andardpeptids

Mit Hilfe dieser Standardkurve lassen sich dann die Mediatorkonzentrationen anhand
der aus den Rohrchen 23-125 bestimmten B/Bgy-Koeffizienten ablesen. In dem in Abbil-
dung 3 dargestellten Beispiel entspricht ein B/By-Koeffizient von 0,8 einer Mediatorkon-

zentration von 1 pg/ml.

1.0 1

i - -
1 10 100 pg  Antigen
Abb. 3 Beispiel fir die Errechnung der Mediatorkon  zentration anhand eines gemessenen

B/B0O-Koeffizienten
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4.1.7 Methodik des ELISA

Das eingesetzte ELISA-KIit funktioniert als sogenanntes Doppel-Antikbrper-Sandwich-
ELISA (Abbildung 4). Zunéchst reagiert die Probe mit der zu bestimmenden Endothelin-
1-Konzentration (2) mit einem auf einer Mikrotiterplatte beschichtetem spezifischem
Endothelin-1-Antikdrper (1). In einem zweiten Schritt wird abermals ein spezifischer En-
dothelin-1-Antikdrper (3) zugesetzt, an den zusatzlich ein Enzym (4) gebunden ist, wel-
ches in einem dritten Schritt eine chromogene Reaktion katalysiert (5). Es entsteht so-
mit ein Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplex mit gebundenem Enzym. Im letzten Re-
aktionsschritt wird ein Substrat zugesetzt. Dieses wird, katalysiert durch das gebundene
Enzym, zu einem photometrisch nachweisbaren Reaktionsprodukt umgesetzt. Die In-

tensitat der Farbe ist dabei proportional zu der Mediatorkonzentration [13].

bo

L

2 L |
3 |
T 4

'. ' | Or s PRECOATED AB
h Ve, CAL | SAMPLE / CTRL
ﬁ- WA CONJ
4

(3, N - FUR K

SUB / ENZYME CATALYZED
COLOUR CHANGE

Abb. 4 Schematische Darstellung der Einzelschritte der ELISA-Reaktion [1]
4.1.8 Inhalt des ELISA-Kits
Das Kit zur Messung der Endothelin-Konzentration enthalt verschiedene Bestandteile
[1]:
* Mikrortiterplatten fir den Endothelin-Antikorper
» Pufferkonzentrat
* Monoklonaler anti-Endothelin-Antikdrper gewonnen aus Mausen

» Standard- und Kontrollldsungen aus synthetisch gewonnenem Endothelin
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» Konjugationsantikérper mit gebundener Meerretich-Peroxidase, ebenfalls ge-

wonnen aus Mausen
» Substratlésung fur die Farbreaktion
» Waschlosung

» Abbruchlésung

4.1.9 Ablauf des ELISA

Bei Raumtemperatur werden die Standard-, Kontroll- und Probenldsungen mit dem an
der Mikrotiterplatte gebundenen anti-Endothelin-Antikdrper versetzt und fir 16-24 Stun-
den bei Raumtemperatur inkubiert, im Anschluss gewaschen und mit dem Konjugati-
onsantikorper versetzt. Die nun folgende Antikorper-Antigen-Antikorper-Reaktion bedarf
einer Inkubation von 1 Stunde, ebenfalls bei Raumtemperatur. Nach anschliel3ender
erneuter Waschung wird die Substratldsung zugesetzt. Die an den Antikdrper-Antigen-
Antikdrper gebundene Meerretich-Peroxidase setzt nun wahrend einer Inkubation von
30 Minuten bei Dunkelheit das Substrat um, dessen Konzentration anschlieRend pho-

tometrisch bestimmt wird. Diese Messung erfolgt bei einer Wellenlange von 450 nm [1].

4.1.10 Berechnung der Daten des ELISA

Analog zu der Bestimmung der RIA-Daten (Abschnitt 4.1.6) wird anhand der Absorption
der Kontroll- und Standardlésungen eine Eichkurve erstellt, aus der dann die Endothe-

lin-1-Konzentrationen der Proben abgelesen werden kdnnen.
4.2 Bestimmung der Parameter der Hamodynamik

4.2.1 Nicht-invasiv bestimmte Parameter

Zur Bestimmung der HR diente als Quelle die 1.Extremitatenableitung des Oberflachen-
EKGs nach Einthoven.

4.2.2 Invasiv bestimmte Parameter

Zur invasiven Blutdruckmessung diente ein arterieller Zugang, standardmalfig tber die
Arteria radialis links. Die Blutdruckmessung erfolgte Gber Druckmesssysteme der Firma

Becton-Dickinson, New Jersey, USA, welche ihr Signal an den Monitor Gbermitteln.
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Hiermit gelingt ein kontinuierliches Monitoring des systolischen, diastolischen und des
mittleren arteriellen Blutdrucks [57].

Die Messung der restlichen sekundaren Zielparameter (pulmonalarterielle Druckwerte,
PCWP, CO sowie RVEF und CVP) wurden mit einem modifizierten Pulmonalarterienka-
theter nach Swan und Ganz durchgefiihrt, dessen Spitze sich in der Lungenstrombahn
befindet. Dieses Messverfahren wurde erstmals 1970 von Swan und Ganz im New Eng-
land Journal of Medicine beschrieben [59]. Hierzu wird ein Katheter in das rechte Atrium
eingefihrt und der an der Spitze sitzende Ballon mit 0,8 ml geblockt. Der Ballon passiert
dann dem Blutfluss folgend das rechte Herz und kommt in einer peripheren Lungenarte-
rie zum Liegen. Wenn der Ballon aufgeblasen ist und die periphere Lungenarterie ver-
schliel3t, kann der Druck distal des Katheterballons gemessen werden. Dieser Druck
wird als Wedge-Druck bezeichnet und entspricht unter bestimmten physiologischen Be-
dingungen (Lage in einer Unterlappenarterie rechts, Zone 3 nach West) dem Druck im
linken Vorhof und somit der Vorlast des linken Herzens [56].

Der MPAP wurde analog zur invasiven Messung des systemischen arteriellen Blut-

drucks bestimmt.

Entgegen der oben genannten direkten Druckmessungen erfolgt die Messung des CO
indirekt mittels Thermodilution. Hierzu wird eine L6sung mit definierter Temperatur (Vo-
raussetzung: kalter als das Blut des Patienten) mittels des Rechtsherzkatheters in den
rechten Vorhof appliziert. AnschlieRend wird die Temperatur in der Arteria pulmonalis
gemessen. Die injizierte Flussigkeit kiihlt das Blut im rechten Vorhof/ Ventrikel sowie in
der Arteria pulmonalis ab. Je mehr Blut der Ventrikel fordert, d.h. je mehr Blut das rech-
te Herz durchflie3t, desto mehr Blut vermischt sich mit der Testsubstanz und desto ge-

ringer ist die Abkihlung am Sensor in der Arteria pulmonalis [43].

Die letztendliche Errechnung des CO erfolgte durch den Monitor nach der Stewart-
Hamilton-Methode [19] (Abbildung 5).
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Ahnlich der oben beschriebenen Messung des CO erfolgte die Messung des rechts-
ventrikularen endsystolischen (RVESV) und des rechtsventrikularen enddiastolischen
Volumens (RVEDV) anhand bestimmter, charakteristischer Zeiten aus der Thermodilu-
tionskurve. Dies ermdglicht die Bestimmung der RVEF als Quotient aus RVESV und
RVEDV.

In unserem Versuchsaufbau verwendeten wir eine Erweiterung der oben genannten
Methode, die sogenannte kontinuierliche Messung des Cardiac Output (CCO). Hierbei
werden nicht intermittierend Kalteboli durch den Untersucher appliziert, sondern konti-
nuierlich mittels Heizspirale im Rechtsherzkatheter das Blut erwarmt und die Erwéar-
mung mittels Temperatursensor in der Arteria pulmonalis gemessen und hieriber das

Schlagvolumen ermittelt. Der Vorteil dieses Systems liegt in einer kontinuierlichen Echt-
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zeitmessung des CO [65]. Verwendet wurde ein modifizierter Rechtsherzkatheter der

Firma Edwards Lifesciences, Irvine, USA.

Der CVP wurde ebenfalls Uber den Rechtsherzkatheter gemessen. Prinzipiell erfolgt die
automatische Messung ahnlich der manuellen, Uber direkte Druckmessung im Bereich
der V.cava superior (automatisch mittels Drucksensor, manuell Giber extrakorporalen
Abgleich des Druckgradienten in Infusionssystemen) [58]. In unserer Versuchsanord-

nung wurde automatisch gemessen.

4.3 Statistik

Die statistische Datenanalyse fand in Zusammenarbeit mit dem Institut fir medizinische
Biometrie der Humboldt-Universitat Berlin statt. Die Ergebnisse der statistischen Ausar-

beitung dieser Arbeit wurden bereits veroffentlicht [61].
4.3.1 Primére Zielkriterien

4.3.1.1 Statistik zum Test auf Verteilung der Daten

Aufgrund der kleinen Fallzahl gingen wir von einer nicht normalen Verteilung der Test-
daten aus und verzichteten auf weitere statistische Untersuchungen bezlglich der Da-

tenverteilung.

4.3.1.2 Statistik zur Beschreibung der Daten

Aufgrund der nicht normalen Verteilung und der kleinen Fallzahl (siehe Abschnitt

4.3.1.1) wurden zur deskriptiven Darstellung der gemessenen Daten Mediane und In-
terquartilbereiche (IQR) verwendet. Den Median versteht man verteilungsunabhangig
als den Wert, der genau in der Mitte der Stichproben liegt, das heif3t oberhalb und un-

terhalb des Medianwerts befinden sich genau 50% der erhobenen Daten [33].

Die Quartile beschreiben in einer der Grol3e nach geordneten Messreihe, die in vier
Viertel zerlegt wurde, die einzelnen Trennpunkte. Das erste Quartil wird mit X 25 und

das dritte mit Xp 75 bezeichnet. Xq 50 ist identisch mit dem Median [33].
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4.3.1.3 Statistik zum Test auf Unterschiede

Intergruppenvergleich

Der Intergruppenvergleich dient der Uberprifung auf Unterschiede durch die Behand-

lung mit den Studienmedikamenten.

Wir definierten hierfur 2 Gruppen: Die Torasemid- und die Furosemidgruppe. Uberpruft
wurde einmal vor Behandlung (t1) und einmal nach Behandlung (t2). Die hier zu testen-
den Variablen waren unabhangig (verschiedene Medikamentengruppen) sowie nicht
normalverteilt. Zur Uberpriifung auf Unterschiede der Mediatorkonzentrationen zwi-
schen den beiden Medikamentengruppen benutzten wir deshalb den Mann-Whitney-U-
Test (MWU). Dieser Test dient der Uberpriufung der Signifikanz der Ubereinstimmung
zweier Verteilungen, das heifl3t, es wird gepruft ob zwei unabhéngige Verteilungen (in
unserer Versuchsanordnung die Mediatorkonzentration der beiden Medikamentengrup-
pen) zu derselben Grundgesamtheit gehdren oder sich signifikant voneinander unter-
scheiden [35]. Als statistisch signifikanten Unterschied definierten wir p-Werte kleiner
0,05.

Intragruppenvergleich

Im Gegensatz zu dem Intergruppenvergleich wurden hier abhangige (Messwerte vor
und nach Medikamentengabe innerhalb einer Medikamentengruppe) und ebenfalls nicht
normalverteilte Variablen getestet. Fir die lokale Datenanalyse benutzten wir hier den
Wilcoxon-Rangsummentest, bei der globalen Datenanalyse kam der Friedman-Test zur

Anwendung.

Analog zum MWU wird bei dem Wilcoxon-Test die Signifikanz der Ubereinstimmung
bzw. der Unterscheidung zweier Verteilungen tberprift. Im Unterschied zum MWU
kommt der Wilcoxon-Test aber bei der Prifung abhéngiger Variablen zum Einsatz [35].
Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurde von uns als statistisch signifikanter

Unterschied definiert.

Beim Friedman-Test handelt es sich um eine zweifache Rangvarianzanalyse. Gegeben
sind mehrere verbundene Stichproben (Mediatorkonzentrationen vor und nach Medi-
kamentengabe) sowie verschiedene Behandlungen (Studienmedikament Torasemid

und Studienmedikament Furosemid). Untersucht wird der Einfluss der Behandlungen
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[34]. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 nahmen wir einen statistisch signi-

fikanten Unterschied der Behandlungen an.

4.3.2 Sekundare Zielkriterien

Zur Darstellung der sekundaren Zielkriterien verwendeten wir ebenfalls aufgrund der
geringen Fallzahl Median und Quartile. Fur die Uberpriifung auf statistische Signifikanz
der ermittelten Unterschiede wurde analog zu den primaren Zielkriterien im Intragrup-
penvergleich der Wilcoxon-Test sowie der Friedmann-Test und im Intergruppenver-
gleich der Mann-Whitney-U-Test benutzt. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5%

(p<0,05) gingen wir von einem statistisch signifikanten Zusammenhang aus.
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5. Darstellung der Studienergebnisse

5.1 Basischarakteristika

Nach Zustimmung der Ethikkommission der Charité am Campus Mitte erteilten 29 Pati-
enten ihr mundliches und schriftliches Einverstandnis fur die Teilnahme an dieser Stu-

die. Der Patienteneinschluss und die Datenerhebung erfolgten von Mérz 2002 bis April
2003.

Die durchgeflihrten Eingriffe waren wie folgt verteilt:

Aortenklappenersatz, n=5

» Aortenklappenersatz und mitrale Valvuloplastik, n=2
» Mitralklappenersatz, n=3

» Aortokoronarer Venenbypass (ACVB), n=9

» Kombinationsoperation aus Klappenersatz-Operation (KE) und ACVB, n=9

ACVB und mitrale Valvuloplastik, n=1

Von den eingeschlossenen Patienten mussten 8 aufgrund erflllter Abbruchkriterien

Rethorakotomie wegen Blutung, n=2

katecholaminpflichtiges Herzversagen, n=2

akutes dialysepflichtiges Nierenversagen, n=1

notwendige Schleifendiuretikatherapie bei postoperativer Oligurie, n=2

Todesfall, n=1

aus der Studie ausgeschlossen werden. Der Todesfall erfolgte unmittelbar nach der
Ubernahme des Patienten auf die Intensivstation vor der ersten Messung der Studien-
daten und vor Applikation der Studienmedikamente.

Dies fuhrte zu einer Patientenverteilung von 10 Patienten in der Torasemidgruppe und
11 Patienten in der Furosemidgruppe. Der préoperative MPAP wurde mittels Pulmo-
nalarterienkatheter bestimmt oder echokardiographisch abgeschatzt. Die Parameter
des Risikoscore Apache Il wurden bei Ubernahme auf die Intensivstation errechnet. Der
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Body-Mass-Index (BMI) errechnete sich aus anamnestischen Angaben.

Der Vergleich auf statistisch signifikante Unterschiede der Basischarakteristika (Tabelle
3) in beiden Patientengruppen wurde mittels MWU durchgefihrt. Hierbei zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede, so dass man von einer homogenen Vertei-

lung der Patienten in den beiden Gruppen ausgehen kann.

Alter (Jahre) 69 (58;72) 63 (54;72) 0,572

Geschlecht (w/m) 4/6 5/6 0,806

BMI 26 (32;30) 28 (26;34) 0,324

Apache Il Score 8 (6;10) 9 (6;10) 0,97

MPAP praoperativ 30 (24;37) 36 (29;42) 0,24

(mmHg)

Zeit Herz-Lungen-Maschine 95 (75;125) 92 (72;117) 0,965

(min)

OP (KE/ACVB/Kombination) | 4/3/3 4/4/3 0,97
Tabelle 3 Basischarakteristika der Patienten beider Gruppen
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5.2 Priméare Zielkriterien

5.2.1 Beschreibung der erhobenen Daten

Endothelinkonzentrationen der Furosemidgruppe

Der Median der Endothelinkonzentrationen vor und nach der oralen Applikation von Fu-
rosemid zeigte in den unterschiedlichen Stromgebieten ein unterschiedliches Verhalten:
Anstieg im arteriellen und Abfall im gemischtvendsen Schenkel (siehe Abbildung 6 und

Abbildung 7 sowie Tabelle 4).

arterielles Endothelin

Vor der Gabe von Furosemid lag der Median der Endothelinkonzentration bei 0,21
fmol/ml (IQR 0,2/0,25) und nach Applikation bei 0,25 fmol/ml (IQR 0,2/0,28). Zum
Messzeitpunkt t2 fallt ein deutlich von der IQR abweichender Maximalwert von 7,68

fmol/ml auf.

gemischt-vendses Endothelin

Die Endothelinkonzentration betrug im Median 0,25 fmol/l (IQR 0,22/0,54) vor der Medi-
kamentengabe und 0,23 fmol/ml (IQR 0,21/0,27) 60 min nach der oralen Applikation
von Furosemid.

Endothelinkonzentra tionen der Torasemidgruppe

Im arteriellen Schenkel liel3 sich nach Torasemidgabe ein Anstieg von Endothelin-1
nachweisen, im gemischt-vendésem Blut blieb der Median der Endothelin-1-
Konzentrationen gleich (siehe Abbildung 6 und Abbildung 7 sowie Tabelle 4).

arterielles Endothelin

Der Median der Endothelinkonzentration im arteriellen Blut betrug vor Applikation 0,18
fmol/ml (IQR 0,16/0,38) und nach oraler Applikation 0,23 fmol/ml (IQR 0,17/0,25). Zum
Messzeitpunkt t1 fallt ein stark von der IQR abweichender Maximalwert auf.

gemischt-vendses Endothelin-1

Im gemischt-vendsen Blut blieb der Median der Endothelinkonzentration vor Medika-

mentengabe und nach oraler Torasemidgabe bei 0,2 fmol/ml. Xg 25 lag zu beiden mess-
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zeitpunkten bei 0,17 fmol/ml, X, 75 war aber unterschiedlich (t1 0,54 fmol/ml, t2 0,38

fmol/ml). Zu beiden Messzeitpunkten zeigen sich stark von der IQR abweichende Ma-

ximalwerte.

Endothelin-1 arteriell (fmol/ml)

:;lil |1 = C—Ir

O Median
-1 ’ ! ! ’ ’ ! ! ’ 25%-75%
t1 t2 t1 t2 % Min?Maxo

Medikament: Torasemid Medikament: Furosemid

Abb. 6 Darstellung der arteriellen Endothelin-1-Kon  zentrationen beider Medikamenten-
gruppen vor und nach oraler Applikation als Boxplot
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Endothelin-1 gemischt-venos (fmol/ml)

Lol ]| ==

O Median
-1 ' ' ' ' ' ' ' ' 25%-75%
Medikament: Torasemid Medikament: Furosemid
Abb. 7 Darstellung der gemischt-vendsen Endothelin- 1-Konzentrationen beider Medika-

mentengruppen vor und nach oraler Applikation als B oxplot
Angiotensin-llI-Konzentrationen der Furosemidgruppe
Sowohl im arteriellen als auch im ventsen Stromgebiet kam es zu einem Anstieg des
Medians der Angiotensinkonzentrationen nach der oralen Gabe von Furosemid (siehe
Abbildung 8 und Abbildung 9 sowie Tabelle 4).
arterielles Angiotensin Il
Der Median zeigte einen Anstieg der Angiotensin-lI-Konzentration von 13,6 pg/ml (IQR
10,2/20,8) auf 16,3 pg/ml (IQR 12,2/30,7).
gemischt-vendses Angiotensin Il

Der Median zeigte einen Anstieg der Angiotensin-lI-Konzentration von 15,2 pg/ml (IQR
10,4/22,2) auf 16,7 pg/ml (IQR 14,7/27,5).
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Angiotensin-lI-Konzentrationen der Torasemidgruppe

Sowohl im arteriellen als auch im venésen Plasma der Patienten der Torasemidgruppe
stieg der Medianwert der Angiotensin-ll1-Konzentration nach Applikation des Studien-

medikamentes an (siehe Abbildung 8 und Abbildung 9 sowie Tabelle 4).

arterielles Angiotensin Il

Der Median zeigte einen Anstieg der Angiotensin-Il-Konzentration von 8,9 pg/ml (IQR
6,3/13,2) auf 9,7 pg/ml (IQR 5,6/12,6).

gemischt-vendses Angiotensin Il

Der Median zeigte einen Anstieg der Angiotensin-lI-Konzentration von 12,2 pg/ml (IQR
9,0/15,2) auf 13,0 pg/ml (IQR 8,4/24,0).

40

35+

30 1

25+

20

15

Angiotensin-II arteriell (pg/ml)

10 | o

5 L
O Median
0 ' ' ' ' ' ' ' ' 25%-75%
t1 t2 t1 t2 % Min-Max
Medikament: Torasemid Medikament: Furosemid
Abb. 8 Darstellung der arteriellen Angiotensin-ll-  Konzentrationen beider Medikamenten-

gruppen vor und nach oraler Applikation als Boxplot
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5.2.2 Statistische Zusammenhange

Tabelle 4 zeigt die Mediane und die Quartile der einzelnen Gruppen mit den zugehori-
gen Irrtumswabhrscheinlichkeiten p im Inter- und Intragruppenvergleich. Da wir sowohl
die Basiswerte (t1) als auch die Werte nach Studienmedikation (t2) auf Unterschiede
zwischen beiden Gruppen verglichen, ergaben sich im Intergruppenvergleich 2 p-Werte.
Auf eine unterschiedliche Beeinflussung weist ein p-Wert entsprechend unserer Defini-
tion (siehe Abschnitt 4.3.1.3) zum Messzeitpunkt t2 hin. Der p-Wert zum Messzeitpunkt
t1 dient der Uberpriifung, ob ein etwaiger Unterschied bereits vor der Applikation der

Studienmedikamente bestand.

Endothelin-1 Torasemid 0,18 (0,16/0,38) | 0,23 (0,17/0,25) | p=0,822 (t1) p=0,327
(arteriell)

p=0,298 (12)
Furosemid | 0,21 (0,20/0,25) | 0,25 (0,20/0,28) p=0,05

Angiotensin Il | Torasemid 8,9 (6,3/13,2) 9,7 (5,6/12,6) p=0,331 (t1) p=0,0928
(arteriell)

p=0,009(t2)
Furosemid | 13,6 (10,2/20,8) | 16,3 (12,2/30,7) p=0,859

Tabelle 4 Mediatorkonzentrationen als Median und IQ R beider Gruppen zu beiden Messzeit-

punkten sowie zugehdrige statistische Zusammenhange , Signifikante p-Werte sind
fett dargestellt [61]

Intergruppenvergleich

Die Berechnungen des Intergruppenvergleichs zeigten, dass es einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Angiotensin-lI-Konzentrationen in den arteriellen
Proben der Furosemid- und der Torasemid-Gruppe nach der oralen Applikation gab
(p=0,009). Vor Medikamentengabe bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,331).
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Der Median der arteriellen Angiotensin-ll1-Konzentrationen ist in der Furosemidgruppe
zum Messzeitpunkt t2 mit 16,3 pg/ml (12,2/30,7) deutlich h6her als der vergleichbare
Wert der Torasemidgruppe (9,7pg/ml, IQR 5,6/12,6) (siehe Abbildung 10). Alle restli-
chen Mediatorkonzentrationen beider Medikamentengruppen wiesen im Intergruppen-

vergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.

35

30
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15+

Angiotensin-1l arteriell pg/ml

10 } -

O Median

0 : — — ‘ [ ] 25%-75%
Torasemid Furosemid T~ Min-Max

Medikament

Abb. 10 Darstellung des Intergruppenvergleichs der arteriellen Angiotensin-II-
Konzentration zum Messzeitpunkt t2 als Boxplot, p=0  ,009

Intragruppenvergleich

Eindeutige statistische Unterschiede bestanden im Intragruppenvergleich zu den Zeit-
punkten t1 und t2 nicht. Der Anstieg des arteriellen Endothelin-1 von 0,21 fmol/ml (IQR
0,20/0,25) auf 0,25 fmol/ml (IQR 0,20/0,28) in der Furosemidgruppe sowie der Anstieg
des gemischt-ventsen Angiotensin Il in der Torasemidgruppe von 12,2 pg/ml (IQR
9,0/15,2) auf 13,0 pg/ml (IQR 8,4/24,0) zeigten mit einem p =0,05 einen statistisch ge-

sehen tendenziellen Unterschied.

31



5.3 Sekundare Zielkriterien

Als sekundare Zielkriterien gelten in unserer Studie die hAmodynamischen Parameter.

Zusatzlich fuhren wir in diesen Kapitel um eine bessere Vergleichbarkeit zu schaffen die
wahrend des Intensivaufenthaltes applizierten vasoaktiven Pharmaka Dopamin und Nit-
roglycerin sowie die Urinausscheidung zu den Messzeitpunkten auf und vergleichen
diese auf statistisch signifikante Unterschiede innerhalb der Patientengruppen und zwi-

schen den beiden Patientengruppen.
5.3.1 Beschreibung der erhobenen Daten

Druckwerte in der Furosemidgruppe

Der MPAP betrug im Median vor der Furosemidapplikation 22 mmHg (IQR 19/25) und
nach der Medikamentengabe 24 mmHg (IQR 20/25). Der ermittelte Median fiir den
MAP in der Furosemidgruppe zum Zeitpunkt t1 betrug 76 mmHg (IQR 68/82) und zum
Zeitpunkt t2 80 mmHg (IQR 70/89). Vor oraler Furosemidapplikation ermittelten wir fir
den CVP einen Median von 9 mmHg (IQR 6/11) und nach der peroralen Gabe von Fu-
rosemid ebenfalls einen Median von 9 mmHg (IQR 7/11). Betrachtet man den PCWP in
der Furosemidgruppe ermittelten wir Mediane von 12 mmHg (IQR 10/14) zum Zeitpunkt
t1 und von 14 mmHg (IQR 11/15) zum Messzeitpunkt t2. Die genannten Ergebnisse
sind in Abbildung 11 bis 14 als Boxplot graphisch und in Tabelle 6 tabellarisch darge-
stellt.

Druckwerte in der Torasemidgruppe

Der ermittelte Median fir den MPAP betrug vor der Gabe des Studienmedikamentes 25
mmHg (IQR 24/29) und nach Gabe des Studienmedikaments 28 mmHg (IQR 23/32).
Fur den MAP konnten Mediane von 80 mmHg (IQR 72/86) vor und von 81 mmHg (IQR
73/92) nach Medikamentengabe errechnet werden. Vor oraler Torasemidapplikation
nahm der Median des CVP einen Wert von 10 mmHg (IQR 9/14) und nach oraler Gabe
des Studienmedikaments einen Wert von 12 mmHg (IQR 7,5/14) an. Der PCWP betrug
in dieser Gruppe vor Medikamentengabe 13 mmHg (IQR 11/20) und 15 mmHg (IQR
10/20) nach Medikamentengabe. Die genannten Ergebnisse sind in Abbildung 11 bis 14

als Boxplot graphisch und in Tabelle 6 tabellarisch dargestellt.
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Kardiale Indices in der Furosemidgruppe

Der Median des CO in der Furosemidgruppe betrug 5,9 I/min (IQR 4,9/6,8) vor und 5,3
I/min (IQR 4,0/6,0) nach Medikamentengabe. Die RVEF nahm vor der Medikamenten-
applikation einen Wert von 29% (IQR 25/40) und nach Gabe des Studienmedikamentes
einen Wert von 35 % (IQR 22/39) an. Fur den Messzeitpunkt t1 berechneten wir die HR
betreffend einen Median von 83 bpm (IQR 78/87) und fiir den Zeitpunkt t2 einen Median
von 81 bpm (IQR 78/100). Die genannten Ergebnisse sind in Abbildung 15 bis 17 als

Boxplot graphisch und in Tabelle 6 tabellarisch dargestellt.

Kardiale Indices in der Torasemidgruppe

Der ermittelte Median fir das CO in dieser Gruppe betrug 6,0 I/min (IQR 5,3/7,9) vor
und 6,3 I/min (IQR 5,8/7,7) nach Medikamentengabe. Die RVEF betrug im Median vor
Torasemidgabe 39% (IQR 32/42) und nach Torasemidgabe 41% (IQR 34/45). Fir den
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Messzeitpunkt vor Medikamentengabe berechneten wir einen Median der HR von 82
bpm (IQR 80,5/99) und fur den Zeitpunkt nach Medikamentengabe 83 bpm (IQR 81/96).
Die genannten Ergebnisse sind in Abbildung 15 bis 17 als Boxplot graphisch und in Ta-

belle 6 tabellarisch dargestellt
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Abb. 15 Darstellung des CO beider Medikamentengrupp  en vor und nach oraler Applikation
als Boxplot
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Dopamin, Nitroglycerin und Urinausscheidung

Tabelle 5 stellt die applizierten vasoaktiven Pharmaka sowie die Urinvolumina beider

Medikamentengruppen zu den Messzeitpunkten t1 und t2 als Median und Quatrtile so-

wie die errechneten p-Werte im Inter- und Intragruppenvergleich dar. Sowohl der Intra-

als auch der Intergruppenvergleich ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Medikamentengruppen beziehungsweise innerhalb der Gruppen zu den

beiden Messungen, so dass eine Beeinflussung der Studienergebnisse durch die An-

wendung von Nitroglycerin oder Dopamin nicht wahrscheinlich erscheint. Bezuglich der

Urinvolumina zeigen die Testergebnisse an, dass sich sowohl zwischen den Gruppen

als auch innerhalb einer Medikamentengruppe zu den verschiedenen Messzeitpunkten

keine Unterschiede die Ausscheidung betreffend ermitteln lassen.

Messwert Medikament | t1 2 Intergruppenvergleich | Intragruppenvergleich
. Furosemid |5,5 (5,0/6,0) | 5,0 (5,0/5,0) 0=0.08 (t1) p=0,5
Dopamin
(Hg/kg/min) _
Torasemid |2,4(2,0/4,5) |2,7 (2,1/4,1) p=0,16 ©2) p=0,44
. . Furosemid | 0,6 (0,3/1,3) | 0,5 (0,5/1,5) 0=0,90 (t1) p=0,48
Nitroglycerin
(Hg/kg/min) _
Torasemid |0,5 (0,5/2,2) | 0,5 (0,5/2,1) p=0,62 (t2) p=0,47
2690 3297
Furosemid | (1375/4390) |(2266/5180) 0=0,75 (t1) p=0,14
Urinvolumen (ml)
2400 3005 p=0.25 (12)
Torasemid | (1795/3035) | (2030/3260) p=0,13

Tabelle 5

5.3.2 Statistische Zusammenhange

Dopamin, Nitroglycerin sowie Urinvolumina
beiden Messzeitpunkten sowie zugehdrige statistis

als Median und IQR beider Gruppen zu

che Zusammenhange [61]

Zunachst sollen in diesem Kapitel die Mediane und Quatrtile der sekundaren Zielpara-

meter beider Gruppen inklusive der zugehdrigen Ergebnisse des Inter- und Intragrup-

penvergleichs gegentubergestellt werden. Anschliel3end wird auf beide Gruppenverglei-

che eingegangen.
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Furosemid |83 (78/87) 81 (78/100) p=0,543 (11) p=0,441

HR (bpm)

Torasemid |82 (80,5/99) |83 (81/96) p=0,305 (t2)

p=0,933

Furosemid |76 (68/82) 80 (70/89) p=0,155

p=0,470 (t1)

MAP (mmHg)

p=0,425 (12)

Torasemid |80 (72/86) 81 (73/92) p=0,327

Furosemid |5,9 (4,9/6,8) | 5,3 (4,0/6,0) p=0,447 (11) p=0,169

CO (I/min)

Torasemid | 6,0 (5,3/7,9) |63 (5.8/7,7) |P~20?1 (®) 0=0,779

Furosemid |29 (25/40) 35 (22/39) p=0,206 (t1) p=0,988
RVEF (%)
Torasemid |39 (32/42) |41 (34/a5) |P~0195(®) 0=0,447
Tabelle 6 Sekundéare Zielparameter als Median und IQ R beider Gruppen zu beiden Mess-

zeitpunkten sowie zugehdrige statistische Zusammen hange, signifikante p-Werte
sind fett dargestellt [61]

Intergruppenvergleich

Der Intergruppenvergleich nach MWU zeigte zum Messzeitpunkt t2 mit einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von p=0,021 zwischen der Torasemid- und der Furosemidgruppe ein
signifikant héheres CO in der Torasemidgruppe. Das Herz-Zeitvolumen in der Tora-
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semidgruppe war mit 6,3 I/min im Vergleich zu der Furosemidgruppe mit 5,3 I/min deut-
lich héher (Median). Vor der Medikamentengabe war das CO in der Torasemidgruppe
im Median zwar bereits hoher als in der Furosemidgruppe, dieser Unterschied war mit

einem p von 0,447 aber statistisch nicht signifikant. Abbildung 18 stellt dies graphisch

als Boxplot dar.

Zusatzlich konnte sich nach Einnahme von Torasemid mit 28 mmHg (Median) ein ten-
denziell hdherer MPAP (p=0,051) als nach Einnahme von Furosemid mit einem Median

von 24 mmHg beobachten lassen.

10

CO (I/min)

| | . . O Median
3 ] ) [ ] 25%-75%
Torasemid Furosemid T~ Min-Max

Medikament
Abb. 18 Darstellung des Intergruppenvergleichs des CO zum Messzeitpunkt t2 als Boxplot,
p=0,021
Intragruppenvergleich

Der Intragruppenvergleich erbrachte bezlglich der sekundéren Zielkriterien keine signi-

fikanten Unterschiede vor und nach Studienmedikation.
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6. Diskussion

6.1 Primére Zielparameter

6.1.1. Wirkung von Torasemid und Furosemid auf die Angiotensin-II-

Plasmaspiegel

Das wesentliche Ergebnis dieser Studie bezogen auf die primaren Zielparameter ist die
unterschiedliche Beeinflussung der arteriellen Angiotensin-lI-Konzentrationen. In der
Furosemidgruppe stellte sich ein signifikant hoherer Spiegel als in der Torasemidgruppe

heraus.

Vor der Medikamentengabe bestand dieser Unterschied nicht. Wir beobachteten in bei-
den Gruppen einen Anstieg der Mediatorkonzentration. Dieser war in der Furosemid-
gruppe allerdings deutlich ausgepragter als in der Torasemidgruppe. Daraus l&asst sich
fur diese Studie schlussfolgern, dass bei Patienten mit PAH Dana Point 2 die orale Ap-
plikation von Furosemid im Vergleich zu Torasemid zu einem deutlicheren Anstieg der
arteriellen Angiotensin-II-Konzentration fiuhrte. Jedoch ergaben die Ergebnisse der In-
tragruppenvergleiche keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich der arteriel-
len Angiotensin-llI-Konzentrationen vor und nach Medikamentengabe innerhalb der

Gruppen.

Einen @hnlichen Effekt beobachteten Fortuno et al. [9] in einer tierexperimentellen Un-
tersuchung. Sie konnten nachweisen, dass Torasemid nicht aber Furosemid die Angio-
tensin-llI-vermittelte Proteinsynthese sowie das Muskelzellwachstum und damit das va-
skulare Remodelling in glatten Muskelzellen der Aorta reduziert. Jedoch wurde in dieser
Arbeit nicht die Mediatorkonzentration sondern der Angiotensin-Effekt tiber Messung
der DNA und Proteinsynthese sowie Uber direkte Messung der Zellzahl und somit der
Proliferationsrate analysiert. Aufgrund der unterschiedlichen Versuchsanordnung (tier-
experimentell vs. Versuch am Patienten, Messung der Zieleffekte vs. Messung der Me-
diatorkonzentration, Messung in vitro vs. Messung in vivo) lassen sich beide Studien
zwar nur eingeschrankt vergleichen, deuten aber eine steigernde Wirkung von Furo-

semid auf den Angiotensin-lI-Spiegel an.
Unsere Literaturrecherche konnte keine Arbeit finden, die wie unser klinischer Ver-
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suchsaufbau Veranderungen der Angiotensin-lI-Konzentration im Blut durch Behand-
lung mit Schleifendiuretika untersuchte, allerdings sind Effekte auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System durch unsere Studienmedikamente mehrfach unter-

sucht.

Uchida et al. konnten bereits 1994 in einer prospektiven tierexperimentellen Arbeit an
gesunden und an medikamentds-induziert hypertensiven Ratten eine dosisabhangige
Beeinflussung der Plasma-Reninaktivitat (PRA) durch Torasemid und Furosemid nach-
weisen [60]. Sie behandelten gesunde und medikamentds-induziert hypertensive Ratten
oral und untersuchten primar auf unterschiedliche Beeinflussung der PRA sowie der
Aldosteronkonzentration und sekundar auf Unterschiede beziiglich der diuretischen
Wirkung und der Dyselektrolytamie als Nebenwirkung. Im Gegensatz zu unserem Er-
gebnis zeigte sich hier allerdings ein signifikanter Anstieg der PRA in beiden Gruppen
zu einem vergleichbaren Messzeitpunkt (1 Stunde nach oraler Applikation). 2 Stunden
nach Applikation der Studienmedikamente konnte fur beide Medikamente ein signifikan-
ter Anstieg der Aldosteronkonzentration nachgewiesen werden. Des Weiteren konnten
Uchida et al. &hnlich wie Fortuno et al. auf zellularer Ebene in vitro einen Vorteil von
Torasemid herausarbeiten, denn in der Torasemid-Gruppe lies sich eine Unterdriickung
der Aldosteron-Bindung an seinem Rezeptor an der entfernten Niere nachweisen. Die

Autoren leiteten daraus einen anti-aldosteronergen Effekt des Torasemids ab.

Grundsatzlich zeigten sie damit in Hinsicht auf die Aldosteronsynthese einen zu unse-
ren Studienergebnissen &hnlichen Vorteil von Torasemid gegenuber Furosemid. Jedoch
sind die Ergebnisse nur bedingt vergleichbar, da zum einen ein anderer Versuchsauf-
bau vorlag (tierexperimentell vs. klinische Studie) und zum anderen der in der Uchida-
Arbeit in beiden Gruppen gleichermalRen nachgewiesene Anstieg der PRA nicht mit
dem von uns gemessenen geringeren Angiotensin-11-Spiegel in der Torasemidgruppe

konsistent ist, so dass hier weiterfihrende Untersuchungen Klarheit bringen missen.

Kiely et al. beobachteten 1997 in einer prospektiv randomisierten Studie ebenfalls eine
Beeinflussung der PRA durch oral verabreichtes Furosemid [24]. Sie untersuchten bei 8
gesunden Freiwilligen die Auswirkung einer induzierten Hypoxie durch Inhalation eines
Stickstoff-Sauerstoff-Gemischs auf die PRA sowie auf unterschiedliche Parameter der
Hamodynamik (Pulmonaler GefalR3widerstand - PVR, MPAP, HR, MAP). Im Vorfeld er-

hielten die Probanden fir eine Woche Placebo oder 4x40 mg Furosemid per o0s. Bei
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allen 3 Messungen (normale Oxygenierung, mittlere und starke Hypoxie) konnte in der
Furosemidgruppe eine erhdhte PRA-Aktivitat nachgewiesen werden. Gleichzeitig war
eine erhéhte PVR unter Normoxamie sowie unter Hypoxie in der Furosemidgruppe im
Vergleich zu Placebo messbar. Die Autoren diskutierten eine verstarkte Hypoxie-
induzierte Vasokonstriktion in der pulmonalen Strombahn unter Furosemidtherapie, die
maoglicherweise durch die erhéhte PRA erklart werden kdnnte.

Eine erhdhte PRA sollte zu erhdhten Angiotensin-1I-Konzentrationen fihren, da die PRA
ein Mal3 fur die Aktivitat des RAAS ist [55]. Daher ist die dargestellte Erhhung der PRA
mit unserem Ergebnis gut in Einklang zu bringen. Beide Studien zeigen hohere Angio-
tensin-11-Spiegel bzw. Aktivierung des RAAS nach Furosemidgabe. Das Studienkollektiv
ist allerdings unterschiedlich zu den von uns behandelten herzchirurgischen Patienten,
da Kiely et al. gesunde Probanden untersuchten. Des Weiteren fehlt der Vergleich zu

Torasemid.

Im Gegensatz zu den diskutierten Studien beschrieben Yamato et al. 2003 in einer
prospektiv-randomisierten Studie einen Anstieg der PRA auch durch den Einsatz von
Torasemid [62] bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz NYHA 1I-11l. Eingeschlos-
sen wurden 50 Patienten mit einer seit mindestens einem Jahr bestehenden Betablo-
ckertherapie, die entweder 4-8 mg Torasemid oder 20-40 mg Furosemid per os erhiel-
ten. Zusatzlich wurde mit einem ACE-Hemmer peroral behandelt. Ausgeschlossen wur-
den Patienten bei Dyselektrolytdmien, Nierenversagen oder bei notwendiger Therapie
mit einem Aldosteronantagonisten. Nach 6 Monaten wurden in beiden Gruppen labor-
chemisch die PRA, der Herzinsuffizienzmarker Brain Natriuretic Peptide (BNP), die Se-
rumspiegel von Aldosteron und Norepinephrin sowie echokardiographisch linksventriku-
lare Funktionsparameter bestimmt. Des Weiteren untersuchten die Autoren Parameter
der globalen Hamodynamik (systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz)
und verglichen in beiden Gruppen die klinische Entwicklung beztglich der Auspragung
der Herzinsuffizienzsymptome nach der NYHA-Klassifikation. In der Furosemidgruppe
konnten keine Veranderungen der neurohumoralen Parameter herausgearbeitet wer-
den, in der Torasemidgruppe zeigten sich statistisch signifikant eine verstarkte PRA
sowie erhdhte Aldosteronspiegel. Dies wurde als Indikator fir den von Uchida et al. im
Tierversuch beschriebenen antialdosteronergen Effekt des Torasemids interpretiert.

Aufgrund der Behandlung nicht herzchirurgisch-operierte Patienten tber einen langeren
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Beobachtungszeitraum, der niedrigeren Dosierung der Studienmedikamente sowie der
Einsatz eines zusatzlichen Pharmakons (ACE-Hemmer), welches aufgrund seines
Wirkmechanismus direkt an dem RAAS angreift, lassen sich die Ergebnisse von
Yamato et al. ebenfalls nur sehr eingeschrankt mit den Ergebnissen unserer Studie

vergleichen.

Hori et al. konnten 2007 im Tierversuch ebenfalls eine Erhéhung der Aldosteronkon-
zentrationen durch beide Studienmedikamente in einem Cross-Over-Design nach oraler
Anwendung nachweisen [16]. Sie untersuchten 8 gesunde Hunde, welche nacheinan-
der gewichtsadaptiert sowohl Furosemid (2 mg/kg KG) als auch Torasemid (0,2 mg/kg
KG) und Placebo oral appliziert bekamen. Die Medikamente wurden jeweils fir 14 Tage
alle 12 Stunden gegeben. Es konnte ein signifikanter Anstieg der Aldosteronkonzentra-
tionen bei beiden Studienmedikamenten im Vergleich zum Ausgangswert nachgewie-
sen werden. Die Aldosteronkonzentrationen waren in der Torasemidgruppe im Ver-
gleich zur Furosemidgruppe vergleichbar mit den Ergebnissen von Yamato et al. statis-

tisch signifikant héher.

Ubereinstimmend zu unseren Ergebnissen geben die Arbeiten von Yamato et al. und
Hori et al., trotz des grundsétzlich anderen Studiendesigns, einen Hinweis darauf, dass
durch Schleifendiuretika eine Beeinflussung des RAAS bei unterschiedlichen Patien-

tengruppen bzw. im tierexperimentellen Ansatz nachgewiesen werden kann.

Zusammenfassend erscheint eine Beeinflussung des RAAS durch Schleifendiuretika
gegeben, auch wenn die Ergebnisse der vorgestellten Studien und unserer Untersu-
chung teils deutlich voneinander differieren. Hinweise auf einen antialdosteronergen
Effekt des Torasemid sind vorhanden, eine Erh6hung der Angiotensin-II-Aktivitat durch
Furosemid wurde in unserer Studie sowie von Kiely et al beobachtet. Die durch Fortuno
et al. im Tierversuch erhaltenen Hinweise auf eine positive Beeinflussung des Angio-
tensin-lI-Haushalts [9, 42] durch Torasemid konnten durch unsere Studie zumindest

teilweise in unserem Patientenkollektiv bestatigt werden.

6.1.2. Wirkung von Torasemid vs. Furosemid auf die Endothelin-1-
Plasmaspiegel

Signifikante Unterschiede der Endothelin-1-Aktivitat in Abhangigkeit des Studienmedi-
kamentes konnten in unserer Arbeit nicht nachgewiessen werden.
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Fur Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist die Rolle des Endothelins bereits un-
tersucht:

Kinugawa et al. konnten 2003 einen direkten Zusammenhang zwischen der Endothelin-
1-Konzentration und der klinischen Auspragung der Herzinsuffizienz nach NYHA-
Klassifikation nachweisen [25]. Des Weiteren wiesen sie eine direkte Korrelation der
Endothelin-1-Konzentrationen mit den Konzentrationen des Herzinsuffizienz-Markers
BNP und einer erhéhten Sympathikusaktivitat, gemessen an der Plasmakonzentration
von Norepinephrin, nach. Eine medikamenttse Beeinflussung der Endothelin-

Konzentration war jedoch nicht Gegenstand dieser Studie.

Hingegen erhielten in einer prospektiven Studie im Jahre 2003 von Salomon et al. 92
Patienten mit akuter Dekompensation einer vorbekannten chronischen Herzinsuffizienz
Furosemid und Captopril zur Rekompensation [52]. Neben Endothelin-1 untersuchten
die Autoren zusatzlich BNP, cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) sowie die No-
radrenalinkonzentrationen (NA). Alle Werte wurden zu Therapiebeginn, also im Rahmen
der Dekompensation, sowie 5-7 Tage nach Behandlung und nach Remission der Symp-
tome der akuten Dekompensation bestimmt. Innerhalb der Studienpopulation unter aku-
ter kardialer Dekompensation waren die Plasmaspiegel von Endothelin-1, BNP, cGMP
und NA erhoht und 5-7 Tage nach Behandlung mit Captopril und Furosemid ein statis-
tisch signifikanter Abfall von Endothelin-1, BNP und cGMP messbar. Hieraus wurde
geschlussfolgert, dass diese Parameter sich gut zur Verlaufskontrolle der Rekompensa-

tionstherapie eignen.

Ob der Abfall der Endothelin-Konzentration Folge der Rekompensationstherapie und
somit Ausdruck der Verbesserung des NYHA-Stadiums der Herzinsuffizienz ist, wie es
Kinugawa et al. vorbeschrieben, oder aber als direkte Wirkung der eingesetzten Phar-
maka interpretiert werden kann, wurde in dieser Studie nicht untersucht, so dass nur

eine eingeschrankte Vergleichbarkeit zu unserem Untersuchungsaufbau vorliegt.

Erwiesen erscheint, dass Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in Abhangigkeit

von der klinischen Auspragung erhéhte Endothelin-1-Spiegel aufweisen [25, 52].

Einschlusskriterium unserer Arbeit war eine postkapillare pulmonal-arterielle Hypertonie
auf dem Boden einer chronischen Herzinsuffizienz. Die Endothelinspiegel betrugen im
Median vor Medikation 0,18-0,25 fmol/ml und nach Medikation 0,2-0,25 fmol/ml.
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Schneider et al. konnten 2002 erh6hte Endothelin-1-Spiegel bei Diabetikern [54] zeigen.
In ihrer Kontrollgruppe wurde ein Median von 0,08 fmol/ml gemessen. Vergleicht man
nun unsere Patienten mit diesen gesunden Probanden, zeigte sich in unserer Studie
korrespondierend zu den Ergebnissen von Salomon und Kinugawa ebenfalls erhéhte

Endothelin-1-Spiegel auf dem Boden einer chronischen Herzinsuffizienz.

Eine Beeinflussung des Endothelin-1-Plasmaspiegels durch Furosemid konnten wir
entgegen der Ergebnisse von Salomon et al. nicht nachweisen. Als Ursachen sind an
erster Stelle die unterschiedlich lange Applikationsdauer (Einmalgabe vs. Therapie tber
5-7 Tage) und das unterschiedliche Patientenkollektiv (kardiochirurgisch versorgte Pati-

enten vs. akut kardial dekompensierte Patienten) zu nennen.

Korrespondierend zu unserem Ergebnis konnten Galve et al. 2005 ebenso keine Beein-
flussung der Endothelinkonzentration durch Schleifendiuretika feststellen [11]. Sie un-
tersuchten in einem follow-up-Design 26 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in
einem stabilen Stadium Il nach NYHA. Voraussetzung flir den Einschluss waren im
Wesentlichen wenigstens eine kardiale Dekompensation in der Eigenanamnese, eine
eingeschrankte systolische Pumpfunktion sowie eine Dauertherapie mit bis zu 80mg
Furosemid oder einem anderen Schleifendiuretikum in aquivalenter Maximaldosierung
und einem ACE-Hemmer. Untersucht wurde der Einfluss einer Pausierung der Diuretika
fur 3 Monate auf die Serumspiegel von Endothelin, PRA, Vasopressin, BNP, Aldosteron
und Epinephrin. 17 Patientin tolerierten das Absetzen des Diuretikums, bei 9 Patienten
musste die Diuretikatherapie vor den 3 Monaten wieder aufgenommen werden. Nach 3
monatiger Diuretikakarenz konnte eine signifikante Verbesserung der Nierenfunktion
gemessen an Harnstoff und Kreatinin dokumentiert werden. Es kam zu einem signifi-
kanten Anstieg des BNP. Eine statistisch signifikante Beeinflussung des Endothelin
konnten die Autoren nicht herausarbeiten und kamen somit trotz des vollig unterschied-
lichen Studiendesigns zu einem &hnlichen Ergebnis wie wir. Interessanterweise konnte
bei den 9 Patienten, welche wieder Diuretika einnehmen mussten ein Anstieg der En-
dothelinkonzentration beschrieben werden, welcher allerdings nicht signifikant war.
Auch hier konnte in unserer Studie in der Furosemidgruppe eine &hnliche Tendenz be-
obachtet werden: Anstieg des Median von 0,21 fmol/ml auf 0,25 fmol/ml im arteriellen

Blut mit einer knappen Verfehlung des Signifikanzkriteriums (p=0,05).
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6.2 Sekundare Zielparameter

In der Torasemidgruppe wurde nach Gabe des Studienmedikaments ein signifikant ho-
heres CO als in der Furosemidgruppe gemessen. Eine Beeinflussung durch eine signi-
fikant hohere Dosierung von vasoaktiven Substanzen (Dopamin und Nitroglycerin)
konnten wir ausschlieRen, sowohl im Intra- als auch im Intergruppenvergleich gab es
hier keine signifikanten Unterschieden. Der MPAP war nach Einnahme von Torasemid
numerisch, jedoch nicht signifikant héher als in der Furosemidgruppe. Ein alleiniger Vo-
lumeneffekt als Ursache erscheint bei nicht differierenden Urinausscheidungen in bei-
den Gruppen (siehe Tabelle 5, Abschnitt 5.3.1) sowie keinen Unterschieden beim CVP
(siehe Tabelle 6, Abschnitt 5.3.2) unwahrscheinlich.

Kiely et al. beschrieben eine statistisch signifikante Erhéhung des MPAP, der PVR und
des CO nach oraler Furosemidanwendung in der Baseline-Messung an gesunden Pro-
banden im Vergleich zu Placebo [24]. Nach Erh6hung des pulmonalen Widerstandes
durch Induktion einer Hypoxie via Insufflation eines Stickstoff-Sauerstoff-Gemischs wa-
ren die Effekte nicht mehr signifikant. Dieses Ergebnis konnten wir mit unserer Studie
nicht nachvollziehen. Es war keine Beeinflussung von CO sowie MPAP im Intragrup-
penvergleich in der Furosemidgruppe nachweisbar. Ein Vergleich mit Torasemid wurde
von Kiely et al. nicht durchgefiihrt, so dass die Ergebnisse beider Studien nur einge-
schrankt miteinander vergleichbar sind. Des Weiteren erschweren das unterschiedliche
Patientenkollektiv (gesunde Probanden vs. Patienten in unserer Studie), die verschie-
denen Beobachtungszeitrdume (4 Tage vs. Einmalgabe) sowie die unterschiedlichen
Dosierungen (4x40 mg Furosemid vs. 1x80 mg Furosemid oder 1x20 mg Torasemid)

die direkte Vergleichbarkeit der Studienergebnisse.

Ein klassisches Anwendungsgebiet der Schleifendiuretika ist die Rekompensation der
akuten kardialen Dekompensation sowie die Behandlung der chronischen Herzinsuffizi-
enz jeglicher Genese [28]. Daher lassen sich hier mehrere Studien zur Wirkung unserer
Studienmedikamente auf die Hamodynamik zitieren, auch wenn in unserer Untersu-

chung Patienten mit einer kardialen Dekompensation ausgeschlossen waren:

Isbary et al. verglichen die hamodynamischen Effekte unserer Studienmedikamente bei
Patienten mit schwerer Linksherzinsuffizienz ohne Bericksichtigung der Genese in ei-

nem randomisierten, doppelt blinden und prospektiven Studiendesign [18]. Einge-
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schlossen wurden 21 Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA IlI-IV und einem PCWP>18
mmHg. Die Patienten erhielten entweder 20 mg Furosemid oder 20 mg Torasemid in-
travends. Die unterschiedlichen Parameter wurden ahnlich unserer Arbeit mittels Swan-
Ganz-Katheter gemessen. Der Beobachtungsraum betrug 24 h. In der ersten Stunde
wurde in 5 minttigen Abstanden gemessen, dann sttindlich. In beiden Gruppen konnte
Uber 24 h ein Abfall des PCWP beobachtet werden, die PCWP-Reduktion in der Furo-
semidgruppe war statistisch signifikant. Der Intergruppenvergleich erbrachte hier keinen
Vorteil eines Medikaments bezlglich des PCWP. Der MPAP zeigte ebenfalls einen Ab-
fall in beiden Gruppen, die MPAP-Reduktion in der Furosemidgruppe war statistisch
signifikant. Beztiglich des CO, des systemischen Blutdrucks und der systemisch vasku-
laren Resistance beobachteten die Autoren keine Unterschiede. Die PVR fiel in der To-

rasemidgruppe ab und blieb in der Furosemidgruppe konstant.

Aufgrund des langeren Beobachtungszeitraums und der anderen Applikationsform der
Studienmedikamente sowie des unterschiedlichen Patientenkollektivs, der unterschied-
lichen Dosen und der nicht bestehenden Dosisédquivalenz der applizierten Schleifendi-
uretika ist die Arbeit von Isbary et al. mit unserer Arbeit nur eingeschrankt vergleichbar,
dennoch sind die Ergebnisse beziglich des MPAP &hnlich: signifikante Reduktion in der
Furosemidgruppe in der Arbeit von Isbary et al. sowie tendenziell erniedrigte MPAP-

Werte in der Furosemidgruppe im Vergleich zur Torasemidgruppe in unserer Studie.

Langbehn et al. untersuchten mittels Swan-Ganz-Katheter die Effekte der intraventsen
Torasemid- oder Furosemidapplikation auf die Druckwerte in der pulmonalen Strom-
bahn an Patienten mit kompensierter Herzinsuffizienz auf dem Boden einer KHK in ei-
ner randomisiert, doppelt verblindeten prospektiven Studie [29]. Sie applizierten intra-
vends 20 mg Torasemid oder 20 mg Furosemid. Die pulmonalen Druckwerte MPAP,
systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPS) und diastolischer pulmonalarterieller
Druck (PAPD) wurden nach 4, 8 sowie 12 Minuten gemessen und verglichen. Einge-
schlossen wurden insgesamt 19 Patienten. Die Autoren konnten eine signifikante Sen-
kung aller 3 Werte in der Torasemidgruppe sowie eine signifikante Senkung des PAPD
in der Furosemidgruppe beobachten und kamen damit zu einem anderen Ergebnis als
wir. Die Unterschiede der Ergebnisse sind durch die unterschiedliche Applikationsform,
Dosierung, fehlender Dosisaquivalenz der Studienmedikation [2], dem kirzeren Be-

obachtungszeitraum sowie in dem differierenden Patientenkollektiv erklarbar.
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Podszus et al. untersuchten 1994 die hamodynamischen Effekte der oralen Torasemid-
gabe bei Patienten mit leichter chronischer Herzinsuffizienz [47] in einer prospektiven
Studie. Eingeschlossen wurden 24 Patienten mit kompensierter Herzinsuffizienz. Die
Patienten erhielten Gber 12 Wochen 5 mg Torasemid per os taglich. Die hAmodynami-
schen Parameter wurden zum Therapiebeginn und nach 12 Wochen sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung mittels Fahrradergometer gemessen. Im Unterschied zu unserer
Studie konnten Podszus et al. bei ihren Patienten nach Torasemidgabe einen signifi-
kanten Abfall des MPAP sowohl in Ruhe als auch unter Belastung nach 12 Wochen der
oralen Therapie beobachten. Zusatzlich beschrieben sie einen signifikanten Abfall des
rechtsatrialen Drucks und des systemischen Blutdrucks. Bezuglich des CO konnte kor-
respondierend zu den Ergebnissen unseres Intragruppenvergleichs keine signifikante
Anderung identifiziert werden. Auch fiir die PVR, den systemischen GefaRwiderstand

(SVR) sowie die HR konnte keine Beeinflussung durch Torasemid analysiert werden.

Der MPAP war in unserer Studie im Unterschied zu den Ergebnissen von Podszus et al.
unbeeinflusst durch die orale Anwendung von Torasemid. Die Griinde hierfur liegen
maoglichweise an den anderen Einschlusskriterien und vor allem an der deutlich lange-

ren Therapiedauer (Einmalgabe vs. 12 wdchige Therapie).

Kasama et al. verglichen 2006 in einer randomisiert-prospektiven Studie den Einfluss
von Furosemid und Torasemid bezuglich der Wirkung auf das sympathische Nerven-
system sowie auf echokardiographisch bestimmte Parameter der linksventrikularen
Herzfunktion [21]. Eingeschlossen wurden 40 Patienten mit dekompensierter Herzinsuf-
fizienz NYHA IlI-IV: Nach Rekompensationstherapie mittels intravenéser Anwendung
von Furosemid sowie der peroralen Anwendung eines ACE-Hemmers (Enalapril oder
Perindopril)wurden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Jede Gruppe erhielt ent-
weder 4-8 mg Torasemid oder 20-40 mg Furosemid per os Uber 6 Monate. Die Aktivitat
des sympathischen Nervensystems wurde szinitgraphisch mittels *?*lod-
Metaiodbenzylguanidin (***I-MIBG) Imaging tiberwacht, die linsventrikularen Parameter
wurden echokardiographisch bestimmt. Zusatzlich wurden die Serumwerte des Herzin-
suffizienzmarkers BNP und das klinische Stadium der Herzinsuffizienz nach NYHA-
Klassifikation bestimmt. Beziiglich des ***I-MIBG Imagings konnte ein statistisch signifi-
kanter Vorteil fir die Torasemidgruppe beschrieben werden. Das linksventrikulare end-
systolische (LVEDV) und enddiastolische Volumen (LVESV) wurde in der Torasemid-
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gruppe, nicht aber in der Furosemidgruppe signifikant gesenkt. Das CO, welches in un-
serer Untersuchung in der Torasemidgruppe hdher war, wurde nicht speziell untersucht.
Bezuglich der EF konnten Kasama et al. in der Torasemidgruppe einen tendenziellen

Anstieg von 31 auf 34% messen, in der Furosemidgruppe zeigte sich kein Unterschied.

Zusammenfassend arbeiteten Kasama et al hinsichtlich der linksventrikularen Funktion
einen Vorteil fir Torasemid heraus. Zuséatzlich konnten sie in beiden Gruppen eine sig-
nifikante Verbesserung der klinischen Symptomatik nach der NYHA-KIassifikation im
Intragruppenvergleich beschreiben Die Verbesserungen in der Torasemidgruppe waren
allerdings ausgepragter. Dieses Ergebnis war im Intergruppenvergleich statistisch signi-
fikant, so dass die Autoren bezuglich der von ihnen eingeschlossenen Patientengruppe

ein Vorteil fur Torasemid postulierten.

Eine direkte Untersuchung linksventrikularer Funktionsparameter war nicht Gegenstand
unserer Studie, betrachtet man das von uns gemessene CO als Surrogat-Parameter
der linksventrikularen Funktion kam unsere Arbeit trotz der Unterschiede im Behand-
lungszeitraum (Einmalgabe vs. 6-monatige tagliche Applikation) und der unterschiedli-
chen eingeschlossenen Patienten (postkapillare PAH vs. Patienten mit dekompensierter

Herzinsuffizienz) zu ahnlichen Ergebnissen wie die Arbeitsgruppe von Kasama et al.

Die TORIC-Studie verglich als nicht-randomisierte Beobachtungsstudie die Effekte von
Furosemid und Torasemid beztiglich der Langzeitanwendung bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz [4]. Eingeschlossen wurden 1377 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz NYHA 1I-11l. Die Studienmedikamente wurden bezlglich Sicherheit und
Vertraglichkeit (gemessen anhand der Morbiditat und Mortalitat sowie der Nebenwir-
kung Hypokalidmie) sowie Effektivitat (Verbesserung der NYHA-Klassifikation) Gber-
pruft. Der Beobachtungszeitraum betrug 12 Monate, die genannten Kriterien wurden
alle 3 Monate gepruft. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass Torasemid vertragli-
cher (weniger Hypokalidmien, geringere Mortalitat und Morbiditat) sowie effektiver (stéar-
kere Verbesserung der NYHA-Klasse) ist.

Zusammenfassend erscheint Torasemid bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
einen besseren Einfluss auf die Funktionsparameter des linken Ventrikels zu haben
[21]. Zusétzlich hat es bei chronischer Herzinsuffizienz einen stéarkeren Effekt auf die
klinische Symptomatik [4]. Langbehn et al. zeigten bei Patienten mit chronischer Herz-
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insuffizienz einen Vorteil von Torasemid bezuglich der Dricke in der pulmonalen
Strombahn [29]. Dieser Effekt wurde von Podszus et al. flr Torasemid bestatigt [47].
Unsere Arbeit zeigte ahnlich zu den zitierten Studien bei unserem Patientenkollektiv ein
hoheres CO nach oraler Anwendung von Torasemid. Kiely et al. [24] konnten im Ge-
gensatz zu unseren Patienten bei gesunden Probanden mit Hypoxie-induzierter PAH
eine Steigerung des CO nach Anwendung von Furosemid beobachten.

6.3 Klinische Anwendbarkeit

In der Literatur ist eine Beeinflussung des RAAS durch die Schleifendiuretika Torasemid
und Furosemid beschrieben [24, 62, 60, 16]. Es gibt Hinweise auf eine antialdoste-
ronerge Wirkung von Torasemid [62, 60, 16]. In mehreren Studien war eine hohere Al-
dosteronkonzentrationen nach Torasemid im Vergleich zu Furosemid [62, 16] nach-
weisbar. Fur herzchirurgische Patienten mit einer postkapillaren PAH in unsererer Stu-
die geht die Gabe von Furosemid mit einer signifikant h6heren Angiotensin-II-
Konzentration im Vergleich zu Torasemid einher. Die tierexperimentellen Hinweise von
Fortuno et al. auf eine positive Beeinflussung des Angiotensin-lI-Haushalts [9, 42] durch

Torasemid konnten wir bei unseren Patienten ebenfalls beobachten.

Aufgrund der stark vasokonstriktorischen Wirkung von Angiotensin-II [23] und der nega-
tiven Beeinflussung des vaskularen Remodellings [23, 40] durch diesen Mediator sollte
unser Studienergebnis Anlass zur weiteren Untersuchung der Wirkung von Torasemid
auf das RAAS bei Patienten mit postkapillarer PAH geben, um bei indizierter diureti-
scher Therapie durch den angenommenen zusatzlichen Vorteil im Sinne niedrigerer
Angiotensin II-Spiegel eine Entscheidungshilfe bei der Auswahl des Schleifendiureti-

kums zu erhalten.

Bezuglich der Beeinflussung des Endothelinhaushaltes durch Schleifendiuretika bei Pa-
tienten mit PAH lie3en sich in unserer Studie keine Vorteile fir Furosemid oder Tora-
semid finden. Ein Zusammenhang zwischen dem Stadium der Linksherzinsuffizienz und
der Endothelinkonzentration konnten mehrere Studien zeigen [25, 52]. Ebenso ergab
unsere Literaturrecherche mehrere Arbeiten, die einen Vorteil bei der Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz durch Torasemid als Ergebnis hatten [47, 21, 4]. Jedoch
ist bislang eine Beeinflussung der linksventrikularen Funktionsparameter in der Echo-

kardiographie durch Schleifendiuretika bei Patienten mit PAH unseres Wissens nach
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nicht beschrieben worden, so dass darin ein weiterer zuktnftiger Forschungsansatz

liegen sollte.

Aufgrund der Rolle des Endothelin-1 als Mediator der Entwicklung einer PAH [45] durch
direkte Vasokonstriktion am pulmonalen Strombett [3] und die erwiesenen proliferativen
und mitogenen Effekte auf die glatte Gefal3muskulatur [22] ist die Frage nach der Be-
einflussung des Endothelinsystems durch Schleifendiuretika bei Patienten mit PAH

durchaus relevant und sollte weiter untersucht werden.

Unter Berticksichtigung der Publikationen von Salomon et al. und Kinugawa et al. [25,
52] sollten in zukinftigen Untersuchungen Patienten mit gleichen klinischen Stadien der
Herzinsuffizienz und PAH oder aber Patienten mit PAH ohne Herzinsuffizienz, bei-

spielsweise COPD-Patienten ohne Cor pulmonale eingeschlossen werden.

Zusatzlich beobachteten wir bei unseren Patienten eine Erhéhung des CO nach Be-
handlung mit Torasemid. Andere Arbeiten konnten im Langzeitversuch eine bessere
Beeinflussung der Herzfunktion bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz durch
Torasemid [21, 4] nachweisen. Im Gegensatz hierzu beschrieben Kiely et al. [24] eine
Erh6hung des CO bei gesunden Patienten durch Furosemid. Inwiefern es hier Beson-
derheiten bei Patienten mit PAH gibt, sollte Gegenstand weiterer Studien sein, auch
unter Beruicksichtigung der von uns herausgearbeiteten tendenziellen unterschiedlichen

Beeinflussung des MPAP mit Vorteilen flr Furosemid.

6.4 Methodendiskussion

In der Interpretation unserer Studienergebnisse miussen verschiedene Limitationen der
Methodik diskutiert werden:

Zundachst ist die orale Bioverfiigbarkeit von Furosemid mit 10 Prozent bis 100 Prozent
interindividuell sehr schwankend und unterscheidet sich sehr von der oralen Bioverflig-
barkeit von Torasemid (80-100 Prozent) [2].

Trotz Beachtung der Dosisédquivalenz im Studienaufbau kann nicht sicher von einer
einheitlichen Resorption ausgegangen werden, was insbesondere bei einer Pilotstudie

mit kleiner Fallzahl (n=21) zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gefiihrt haben kann.

Des Weiteren kdnnen wir nicht sicher ausschlieRen, dass die Messintervalle zu kurz
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hintereinander lagen um alle Effekte der Schleifendiuretika zu erfassen.

Da diese Arbeit den Einfluss der oralen Applikation der Studienmedikamente auf die
Zielparameter untersuchte, muss an dieser Stelle auch einschrankend auf die vorange-

gangene intraventse Applikation hingewiesen werden:

1. Zum einen konnte mehrfach eine Beeinflussung des RAAS durch Schleifendiure-
tika nachgewiesen werden [24, 62, 60, 16], so dass eine Beeinflussung unserer
Angiotensinmessungen durch die vorangegangene intraventse Diuretikagabe

nicht ausgeschlossen werden kann.

2. Zum anderen ist eine direkte stimulierende Wirkung von Angiotensin-Il auf En-
dothelin-1 bekannt [49]. Die intraventse Applikation von Torasemid hatte mit ge-
ringer Verfehlung der Signifkanzgrenze (p=0,05) einen Anstieg von Angiotensin-
[l von 10,5 pg/ml auf 11,9 pg/ml im arteriellen bzw. von 9,1 pg/ml auf 14,8 pg/ml
im gemischt-vendsen Strombett (jeweils Median) nach sich gezogen [61], SO
dass hier durchaus eine Beeinflussung der Ergebnisse der Endothelinmessun-

gen dieser Dissertation in Betracht gezogen werden muss.

Der Intergruppenvergleich bezuglich der Basischarakteristika erbrachte keine signifikan-
ten Unterschiede. Eine Beeinflussung durch pramorbide Faktoren konnte somit ausge-

schlossen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Eine relevante Beeintrachtigung durch die wahrend des Intensivaufenthalts applizierten
vasoaktiven Pharmaka konnte bei fehlenden signifikanten Unterschieden im Inter- und

Intragruppenvergleich ebenso ausgeschlossen werden (sieheAbschnitt 5.3.1).

Die hamodynamischen Parameter und die Mediatorkonzentrationen wurden jeweils
zweimal (bzw. der PCWP dreimal) bestimmt und das arithmetische Mittel zur Berech-

nung der Ergebnisse benutzt um Fehlerquellen zu minimieren.

Dennoch muss hier die Limitationen des Kreislaufmonitorings (Pulmonalarterienkathe-

ter) angesprochen werden:

Der PCWP wird durch die Lage des Katheters beeinflusst, eine Lage in Zone 1 und 2
nach West kann zu Fehlmessungen fuhren [51]. Ursache ist eine Beeinflussung des

Blutflusses durch die Ventilation in diesen Zonen. Eine valide Messung erfolgt nur in
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Zone 3 nach West. Daher wurde bei allen Patienten routineméssig nach Herzoperation
eine Rontgen-Thoraxaufnahme nach Aufnahme auf die Intensivstation durchgefihrt und

die korrekte Lage des Pulmonalarterienkatheters verifiziert.

Zusatzlich zu einer Fehllage des Pulmonalarterienkatheters kénnen Mitralklappenfehler
die Messung des PCWP beeinflussen [51]. 3 Patienten aus unserem Kaollektiv erhielten
Operationen an der Mitralklappe, so dass dies als relevante Fehlerquelle erwahnt sein

muss, jedoch durch die Rekonstruktion bzw. den Ersatz der Mitralklappe als gering ein-

gestuft werden kann.

Des Weiteren ist die PCWP-Bestimmung als Preload-Indikator als statische Messung
im unteren Bereich des Frank-Sterling-Mechanismus ungenauer als mittlerweile verfig-

bare dynamische Messverfahren wie beispielsweise die Pulswellenvarianzanalyse [51].

Bezuglich der Bestimmung des CO mittels Thermodilution besteht It. aktueller Lehrmei-
nung ein Prazisionsintervall von +/- 20% [64] bis +/- 25 % [51]. Als ursachlich fir die
Messungenauigkeiten werden im Wesentlichen Arrhythmien, intrakardiale Shunts, tri-
kuspidale Regurgitation sowie Varianzen bei der Applikation des Kaltebolus angegeben
[51]. Yang et al. verglichen 2013 im Schweinemodell die CO-Bestimmung mittels Ther-
modilution mit der Messung des Flows in der Aorta mithilfe einer Dopplersonde [63] und
konnten bei medikamentos induziertem niedrigen CO Varianzen bis zu +/- 39% errech-
nen. Zusatzlich verglichen sie mehrere Pulmonalarterienkatheter hintereinander an ei-
nem Versuchstier und ermitteln dabei einen systemischen Fehler von 26%. Das von
uns verwendete CCO ist hier zwar der einfachen Thermodilutionsmethode mit einer
Préazision 0,56-0,74l/min (11,2-15%) was die Messgenauigkeit angeht tberlegen [51],
dennoch besteht diese Fehlerquelle und ist im Hinblick auf den einzigen herausgearbei-
teten signifikanten Unterschied bei den sekundaren Zielparametern(CO Furosemid-
gruppe T2 5,3 I/min vs. CO Torasemidgrupe T2 6,3 I/min, also Differenz 18,8%) durch-

aus als relevant einzuschatzen.

Eine Beeintrachtigung der Mediatorkonzentrationen aufgrund der hohen Flichtigkeit
von Angiotensin Il und Endothelin-1 trotz umgehender Kihlung nach Gewinnung der
Blutproben und sofortigem Transport in das Labor zur Zentrifugation ist sicher nicht mit
letzter Gewissheit auszuschliel3en. Die auffallig starke Streuung mit gruppenunabhan-
gig deutlich von der IQR abweichenden Maximalwerten fir Endothelin-1 (siehe Ab-
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schnitt 5.2.1, Abbildung 6, Abbildung 7) gibt hier Hinweise auf etwaige Messfehler bei
der Bestimmung dieses Mediators in unserer Versuchsanordnung. Zusatzlich gibt es
Ungenauigkeiten in der Bestimmungsmethode selber, welche vor allem in der Kreuzre-
aktivitat mit biologisch weniger aktiven Peptiden wie Endothelin-3 oder Big-Endothelin-1
liegt [48].

Des Weiteren unterliegt Endothelin-1 nach aktuellem Kenntnisstand mehreren Wech-
selwirkungen im Kaorper, auf welche wir in unserer Versuchsanordnung teilweise keine
Rucksicht genommen haben. Es besteht eine Beeinflussung durch Angiotensin-1l und
oxidativen Stress [49] sowie durch den Natriumstoffwechsel [26, 36]. Zusatzlich wirkt
Endothelin-1 nicht klassisch endokrin sondern eher para- und autokrin [27]. Somit ist
durch eine direkte Messung des Plasma-Endothelins nach aktueller Meinung keine
Aussage bezuglich der Endothelinproduktion sondern vielmehr der Endothelinclearance
zu treffen [48]. Hier gibt es Hinweise, dass diese tiber den Endothelin-B-Rezeptor ver-
mittelt wird [5]. Somit postulierte Pollock 2013, dass eine Plasmamessung von Endothe-
lin-1 eher die Aktivitat des Endothelin-B-Rezeptors als die Produktion von Endothelin

wiederspiegelt [48].
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