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I. EINLEITUNG

Die Therapie der beginnenden Herzinsuffizienz steht nachAwie
vor zur Diskussion. Nachdem an unserem Institut im Rahmen pré&-
operativer Untersuchungen von Lungenresektionen bei 62,4 %
der untersuchten Patienten eine beginnende Herzinsuffizienz
diagnostiziert wurde, stellte sich die Frage nach der Therapie:
Digitalismonotherapie, Diuretikamonotherapie oder die Kombi-
nation von beiden.

Da die Meinungen dazu 1in der Literatur ziemlich kontrovers
sind, wurden in fUnf Studien alle Moglichkeiten durchgefihrt
und die Ergebnisse miteinander verglichen und interpretiert.
Nach wunseren Resultaten 1ist ein Diuretikum als Monotherapie
auch bei der beginnenden Herzinsuffizienz nicht ausreichend.
Auch die Monotherapie mit Digitalis erwies sich bei der be-
ginnenden Herzinsuffizienz nur in 40 % erfolgreich (13). Im
Gegensatz dazu erreichte die Kombinationstherapie bestehend
aus Digitalis und Diuretikum eine Normalisierung der Druck-
werte im kleinen Kreislauf bzw. im rechten Vorhof in 70 - 80%
der F&alle (13, 14). Ziel dieser Arbeit ist es, die verschiedenen
Therapiemdglichkeiten anhand der Literatur sowie fUnf an unserem
Institut durchgefihrten Studien zu vergleichen und die einzelnen
Diuretikum-Digitalis-Kombinationen auf ihre jeweiligen Vorteile

zu Uberpriufen.

II. ALLGEMEINE FRAGESTELLUNG
1. Die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Der Begriff Herzinsuffizienz beschreibt lediglich ein Symptom,
dem eine Menge verschiedener Ursachen, kardialer wie extra-
kardialer zugrunde 1liegen kdnnen. Koronarerkrankungen, Herz-
klappenfehler, intrakardiale Kurzschlufverbindungen, Perikard-
erkrankungen, Kardiomyobathien gehdren 2zu den kardialen Ur-
sachen, zu den extrakardialen arterielle Hypertonie, sowie
zahlreiche allgemeine internistische Erkrankungen (endokrine

Stoffwechselerkrankungen, Kollagenosen, Paraproteinidmien) (68).



Haufigste Ursachen sind allerdings ischd&mische und hypertensive
Herzerkrankungen sowie primare und sekunddre Kardiomyopathien
(68). Charakteristisch fur die Herzinsuffizienz ist das Unver-
mdgen, eine ausreichende nutritive Organdurchblutung fur die
kardialen und extrakardialen Stromgebiete aufrecht 2zu erhalten
(68). Letztlich liegt diesem Unvermdgen eine Stérung der Ven-
trikelfunktion zugrunde. Diese wiederum wird von fUnf Determinanten

bestimmt:

a) Die myokardiale Muskelmasse
b) Die Kontraktilitat

c) Der Herzrhythmus

d) Preload

e) Afterload

1.1 Die Determinanten der Kontraktilitat

a) Ein Verlust von Muskelmasse, z. B. durch Myokarditis oder
Infarkt, bewirkt einen Verlust letztlich von kontraktilen Pro-
teinen. Folglich kommt es 2zur Kontraktilitdtsschwdchung bzw.
-verlust (6) eben aufgrund dieser engen Korrelation.

b) Die Kontraktilitdt umfaBt Anderungen von Kontraktions-
grdBen bel gegebenen Ausgangsbedingungen, d. h. bei konstanten
preload und afterload. Zu- und Abnahmen der Kontraktilitidt lassen
sich durch Noradrenalin, Dopamin, Kalzium, Prenalterol, bzw.
durch Kalziumentzug, Betarezeptorenblocker, Analgetika und Anti-
arrhythmika erzielen. Sie &duBern sich durch Anderung der Kon-
traktionsgeschwindigkeit sowie durch Anderungen der Muskelver-
kUrzung und F&higkeit des Herzmuskels zur Spannungsentwicklung.

Objektivieren 1&4Bt sich die Kontraktilitat durch Erfassung der
isovolumetrischen Geschwindigkeitsindizes (maximale Druckanstiegs-
geschwindigkeit) sowie durch die Messung von PumpgrdBen wahrend
der auxotonen Auswurfphase (Auswurffraktion, zeit- bzw. geschwin-
digkeitsnormierte Auswurfparamete) (68). Auf zellphysiologischer
Ebene ist die Ca’” Freisetzung ausschlaggebend fir die Kontrakti-
litat. Eine reduzierte Aktivit&dt der ATP-ase,” die eine Minderung

der (Ca'') bewirkt, kdénnte verantwortlich sein fur myokardiales
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Versagen (8). Bei gegebener Last wird die Geschwindigkeit der
Kontraktion mit VergrdBerung der Faserlange, sympathischer Sti-
mulation, Sympathikomimetika, Calzium und Digitalis verstirkt

(71).

c) Wie die Kontraktilit&t, so h#ngt auch der Herzrhythmus
vom Sympathicus ab: sympathische Stimulation bewirkt eine Stei-
gerung der Kontraktilit&dt und umgekehrt. Tachykarde Rhythmus-
stérungen fuhren aber auch zu einem Ausfallen der fur die Ven-
trikelflllung wichtigen Vorhoffunktion, die Zeit fur die dia-
stolische Ventrikelfiillung wird zu kurz (6).

d) Preload stellt den Grad der tatsichlichen Muskelfaser-
vordehnung dar, dem eine Verl&ngerung der Sarkomere mit Zunahme
der Z-Abstande zugrunde 1liegt (8). Eine Erhdhung der Vorlast
fihrt durch hohere Faservordehnung zur Steigerung der Kontrak-
tionskraft. Andererseits nimmt die Kontraktionsgeschwindigkeit
exponentiell in Abh&ngigkeit von der entwickelten Kraft ab. Eine
zunehmende Vordehnung bewirkt allm&hlich eine Dilatation, wodurch
sich die Wandspannung erhdht. Daraus wieder resultiert eine Er-
héhung des OZ-Verbrauches sowie eine Abnahme des subendokardialen
Blutflusses durch Zunahme des myokardialen Perfusionswiderstandes
(6). Unter klinischen Bedingungen geniigt die Ermittlung von end-
diastolischem Druck und Volumen, w&hrend sich unter Intensiv-
bedingungen die Messung des Pulmonalarteriendruckes und des Pul-

monalkapillardruckes bewdhrt hat (68).

e) Afterload reprasentiert in der Bilanz die dem Ventrikel
nachgeschalteten systolischen Lastfaktoren, d. h. die Summe der
Auswurfwiderstande, gegen die der Ventrikel wahrend der Systole
das Auswurfvolumen zu férdern hat. Von seiten der Auswurfbetrach-
tung sind es der periphere Widerstand und die aortale Impedanz
und damit die jeweilige Beziehung zwischen Druck und FluB sowie
weitere Faktoren, wie intraaortales Blutgesamtvolumen, Dehnbar-
keit der Aorten- und ArterienwZnde und Blutviskositdat, die der
Ventrikelaktion jenseits der Aortenklappe als "Nachlast" ent-
gegenwirken (68). Bestimmt wird diese durch das systolische Wand-
Spannungs Zeit-Integral, unter klinischen Bedingungen geniigt

die maximale systolische Wandspannung.
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Um die komplexen und fiUr diese Arbeit wichtigen Zusammenh&nge

zwischen Preload und Afterload aufzuweisen, soll noch ein weiterer
Begriff hinzugezogen werden: die Wandspannung.

Preload entspricht nadmlich der enddiastolischen Wandspannung,

Afterload der systolischen. Die Funktionsparameter der auxotonen

Phase werden entscheidend von der enddiastolischen und systolischen
circumferentiellen Wandspannung determiniert: Diese ist eine

Funktion des Druckes (P), des Ventrikelradius (r) und der Wand-

dicke (d), die entsprechend der Laplace-Beziehung bestimmt wird

(T = P * r/2 d) (58). Die Hdhe und Geschwindigkeit des systoli-

schen Druckanstieges wihrend der isovolumetrischen Kontraktions-

phase 1ist von der Entwicklung der Wandspannung abh#ngig. Ein

dilatierter 1linker Ventrikel mit verminderter Masse-Volumen-

Relation muB daher im Vergleich zu einem normal groBen Ventrikel

zur Erzeugung desselben systolischen Druckes eine hdhere Wand-

spannung aufbringen (27). Im Gegensatz dazu kann der hypertro-

phierte Ventrikel bei vergleichbarer Wandspannungszunahme einen

hoheren Druck erzeugen.

Wahrend der Auswurfphase nimmt bei normal groBem Ventrikel die
Wandspannung wieder ab, die neben der Ventrikelgeometrie und
dem arteriellen Druck auch von der Impedanz des arteriellen Gefaf-
bettes abhidngig ist. Die Verkleinerung des ventrikuldren Durch-
messers wahrend der Systole steht in direkter Beziehung zur Kon-
traktilitdt und zum Afterload. Dies fUhrt bei normalen Ventrikel-
dimensionen 2zu einer proportionalen Abnahme der systolischen
Wandspannung beil gleichzeitiger Zunahme des arteriellen Druckes.
Mit zunehmender Dilatation geht jedoch diese wichtige Eigenschaft
der Ventrikelkontraktilitat verloren, was folglich zu einer Zunahme
der Wandspannung bei gleichzeitiger Abnahme der Auswurffraktion
fuhrt (74).

1.2 Kompensationsmechanismen

Auf physiologischer Ebene existieren folgende Kompensations-
mechanismen:

a) Frank-Starling-Mechanismus

b) verstarkte Katecholaminfreisetzung

c) myokardiale Hypertrophie
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ad a) Ein wichtiger Mechanismus in der HZV Regulation ist der
Frank-Starling-Mechanismus, die Beziehung zwischen Auswurf und
enddiastolischem Kammervolumen. Fir jeden Inotropiezustand

existiert eine definierte Kurve, bei Abnahme der Inotropie,
wie es auch bei der Herzinsuffizienz der Fall ist, kommt es
zu einer Senkung der Kurve, so daB eine immer grodBere Vordehnung
vonndten 1ist, um ein vergleichbares Volumen 2zu fdrdern. Der
insuffiziente Ventrikel arbeitet h&ufig an der Grenze seiner
"Preload-Reserve", wo es bei zunehmender enddiastolischer Kammer-
fillung und damit Wandspannung zu einer Abnahme des Schlagvo-
lumens kommt (18). Alleinige Zu- und Abnahme des Preloads fiuhrt
zu einer Rechts- bzw. Linksverschiebung der FuBpunkte, ohne

daB eine Kurvenverlaufsinderung auftritt (68).

ad b) Arterielle (Carotis Sinus) und pulmonale Baroreceptoren
sowie Herzmuskeluntergang (6) stimulieren den Sympathicus. Uber
Noradrenalinausscheidung werden die sympathisch innervierten
Organe {iber ol - und /f)‘ Rezeptoren gereizt. Als zirkulierendes
Hormon wirkt Adrenalin, das hauptsdchlich aus dem Nebennieren-
mark beili Sympathicusstimulation freigesetzt wird. Dadurch nimmt
Uber eine Tonisierung der Venenwdnde das vendse Blutangebot
zu, ebenso wie die Inotropie und der arterielle Widerstand
(18). So wurden gerade bei Herzinsuffizienz stark erhdhte Plasma-
adrenalin- und Noradrenalinwerte gefunden. Auffillig war aller-
dings, daB unter Belastung bei Herzinsuffizienz die Norepi-
nephrinkonzentraktion unverhaltnism&fig stark anstieg; die 24-
Stunden Urinausscheidung von Norepinephrin zeigt eine deutlich
erhthte Konzentration, die auf einer erhdhten Aktivierbarkeit
des sympathischen Systems, vor allem der Katecholaminsekretion
aus dem Nebennierenmark beruht (8). Weiterhin f&llt auf, daB
die Norepinephrinkonzentration im Herzgewebe Herzinsuffiziente
extrem nledrig 1ist, mit Konzentrationen kleiner als 10 % des
Normalwertes (8). Da bei Herzinsuffizienz die Norepinephrin-
vorrédte geleert sind, und die inotrope Antwort auf Sympathikus-
stimulation ausf&llt, kodnnen die ventrikuldren Leistungskurven

nicht auf normale Niveaus erhdéht werden durch das adrenergea:

System und die normale Kontraktilitdtssteigerung.
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Die GefaBe dagegen werden durch die sympathischen Ubertrager-
stoffe tonisiert, durch die Natriumretention sogar noch fur
Katecholamine sensibilisiert (18). So nimmt peripher der
arterielle Widerstand zu.

ad c¢) Verschieden sind die Ursachen, die zur Hypertrophie
fihren, das Resultat ist fast immer dasselbe: chronisch in-
suffiziente Herzen sind so gut wie immer hypertrophiert und
dilatiert. Stimulus fUr eine Hypertrophie ist vermehrte Be-

lastung (56).

Das reduzierte Auswurfvolumen, sowie die daraus resultierende
nutritive Minderperfusion der Peripherie bewirkt das Einsetzen
obiger Kompensationsmechanismen (67, 49), was 1letztlich =zu
einer erhohten Fliussigkeitsretention und Odembildung fuhrt.

1.3 Die Odembildung

Im Vordergrund steht die Hamodynamik, durch die verminderte
Pumpleistung des Herzens kommt es zur Steigerung des hydro-
statischen Druckes mit daraus folgender Transsudation, einem
erhdhten zentralen Venendruck, sowie dadurch erschwertem Ein-
strom von Lymphe. Dadurch sinkt die renale Durchblutung, die
GFR nimmt ab, die Natriumretention steigt.

Die bereits oben erw&dhnte Sympathicusstimulation fuhrt auf-
grund der Rezeptorverteilung vor allem zu einer Vasokonstrik-
tion in der Haut, dem Splanchmicusgebiet und den Nieren, be-
gunstigt durch die relative Uberproduktion von Adrenalin /
Noradrenalin zu Dopamin. Die Konstriktion in den Arteriolen
senkt letztlich den Druck in den Kapillaren, so daB es zu
einem verstarkten vendsen RuckfluB kommt. Eine sympathisch
induzierte Tonisierung" der Venen fdrdert den RuckfluB zum

Herzen.

Eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung des normalen
peripheren lutdrucks spielt das Renin-Angiotensin-System.

Angiotensin II steigt beil Herzinsuffizienz an und stellt einen
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Stimulus fUr die Aldosteronproduktion dar, die 2zu einer
H,0 Retention fuhrt. |

Eine weitere Ursache fir die gestéigerte Na und HZO Retention
dirfte in einer Umverteilung der renalen Perfusion bei Herz-
insuffizienz 1liegen: vor allem die cortexnahen Nephren, die
75 % ausmachen, werden schwdcher durchblutet. Tierexperimentell
konnte bei einer Minderperfusion der cortexnahen Nephren und
verbleibender Perfusion der juxtamedulliren eine Na-Retention
beobachtet werden (9).

AuBerdem betrifft die eben erwidhnte Vasokonstriktion die
efferenten Arteriolen, dadurch bleibt - zumindest im Anfang
der Herzinsuffizienz - die GFR gleich, die Filtrationsrate

dagegen 1ist erhoht, wihrend der hydrostatische Druck in den
peritubuléren Kapillaren sinkt. Dies, sowie die erhdhte Pro-
teinkonzentration im Plasma beginstigen die Rickkehr inter-
stitieller Fliussigkeit 1in die peritubuldren Kapillaren. Bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz betrifft die Vasokonstrik-
tion auch die afferenten renalen Arteriolen, so daB auch die
GFR sinkt (9).

Weiterhin existiert normalerweise ein gewisser Rlckstrom aus
dem interstitiellen Raum in die Tubuli, der bei Herzinsuffi-

zienz vermindert ist.

Diskutiert wird auBerdem die Rolle eines natriuretischen Hor-
mons, das bei Herzinsuffizienz nicht mehr in ausreichendem

MaBe vorhanden sein kénnte.

Prostaglandine und das Kinin-Kininogen-System k&énnten {iiber
die Blutverteilung in der Niere die Na-Retention beglinstigen
(9, 67).

Alle diese Mechanismen tragen zu einer VergréBerung des Pre-

loads und damit Rechtsverlagerung auf der Frank-Starling-Kurve



bei. Damit soll eine Vergr&Berung des Schlagvolumens mit einer

Verbesserung der peripheren Perfusion erzielt werden.
III. DIE PROBLEMATIK DER BEGINNENDEN HERZINSUFFIZIENZ

liegt nun darin, daB die oben beschriebenen Mechanismen zwar
dieselben sind, die Symptomatik aber sehr diskret ist und
die Diagnosestellung dadurch erschwert.

1. Die Symptome

Bereits bei der beginnenden Herzinsuffizienz kommt es zur
Vasokonstriktion der efferenten Arteriolen der Nieren und
somit zu einer vermehrten Rickkehr interstitieller Flussigkeit
in die peritubularen Kapillaren. Patienten mit beginnender
Herzinsuffizienz sind zwar nicht &dematés, aber die Fahigkeit,
Natrium auszuscheiden ist gegenilber Gesunden bereits reduziert

(9).

Wahrend bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz die Aldosteron-
spiegel erhoéht sind, sind sie bei der beginnenden im Normbe-
reich, der Patient befindet sich auf Kosten eines erhéhten
vendsen Fillungsdruckes sowlie vermehrter interstitieller
Flussigkeit in einem kompensierten Zustand, der ihm ein nor-
males Schlagvolumen, sowie einen normalen peripheren Blut-
druck erlaubt (9).

Diese vermehrt eingelagerte interstitielle Flussigkeit macht
sich aus Griunden der unterschiedlichen Anatomie zwischen rechten
und linken Kreislauf am ehesten in der Lunge bemerkbar und
fihrt zu dem anamnestisch am hiufigsten angegebenen Symptom,
der Dyspnoe. Diese erscheint zunichst als Belastungsdyspnoe,
tritt aber auch als paroxysmale Dyspnoe auf. Typisch ist die
Angabe von n&chtlichen Alptrdumen und Hustenanfallen. Die
Dyspnoe im Frihstadium beruht in erster Linie auf einer Lun-
genstarre 1infolge des 1in der Lunge vermehrt angesammelten

Blutvolumens. Dadurch verdndert sich die Lungenelastizitat,
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die Atemarbeit nimmt zu, bei Stauungslunge ca. um das 10-fache.
Insgesamt ist ein erh®dhter intrathorakaler Druck erforderlich,
so daB es zur ungleichzeitigen und unregelm#Bigen BellUftung
der Alveolen kommt.

Der arterielle Sauerstoffdruck kann in der Fruhphase noch nor-
mal sein und verschlechtert sich erst im weiteren Verlauf.
Ebenso verh&lt es sich mit den Rasselgeriuschen und der Zyanose.
Diese kann sowohl bei Links-, wie auch bei Rechtsherzinsuf-
fizienz auftreten, bei ersterer infolge zentraler Hypoxie,
bei letzterer infolge einer kapilliren Stase und vergrdBerter
avDo2 mit daraus resultierender Oxyh#dmoglobinents#ttigung

(49).

Weitere Symptome sind bereits im Frithstadium Tachykardie, leich-
te Ermidbarkeit bei Anstrengungen, sowie Kdlteintoleranz. Diese
Beschwerden werden hauptsidchlich bei beginnender Linksinsuf-
fizienz angegeben, Symptome bei Rechtsherzinsuffizienz zeigen
sich erst im fortgeschrittenem Stadium (49).

2. Diagnostik der beginnenden Herzinsuffizienz

Da die Symptomatik unspezifisch und von der Subjektivitat der
Patienten abhdngig ist, versucht man die Diagnostik zu objekti-

vieren.

Die Roéntgendiagnostik ist unzuverldssig, da bereits eine be-
ginnende Herzinsuffizienz vorhanden sein kann, ohne daB sie

sich radiologisch feststellen 1l&aBt.

Exaktere Daten liefert die Ultraschallechokardiographie sowie
die Binnenraumszintigraphie, welche die Ausmessung des linken
Ventrikels wund die Bestimmung kardiomechanischer Parameter

erlauben.

Am genauesten 1l&Bt sich die beginnende Herzinsuffizienz durch

Bestimmung des linksventrikuldren enddiastolischen Druckes
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diagnostizieren, was mit Hilfe eines Einschwemmkatheters unter
Ruhe und Belastung m&glich ist. Dabei entspricht der pulmonale
Kapillardruck bei intakter Mitralklappe dem diastolischen Druck
im linken Ventrikel (1). Diese Methode ist die zuverlissigste
und kann auch ambulant durchgefitihrt werden.

3. Therapie

Zur Therapie der beginnenden Herzinsuffizienz existieren keine
klaren Richtlinien. Vor dem Gebrauch von Pharmaka steht natir-
lich die Reduktion koérperlicher Belastung sowie eine entspre-

chende Di&t. In Anlehnung an die oben angegebenen Determinanten
bieten sich global einige Angriffspunkte: zur Steigerung der
Kontraktilitdt Digitalisglycoside, zur Senkung vom Preload
Diuretika, zur Senkung von Afterload Vasodilatantien. Wir be-
schrédnken uns in der Therapie auf den Gebrauch von Digitalis-

glycosiden und Diuretika.
3.1 Digitalisglycoside

Digitalisglycoside sind seit Whithering in der Therapie der
Herzinsuffizienz gebrduchlich. Sie bewirken an der Myokard-
zelle eine Steigerung der Inotropie, eine Senkung der Puls-
frequenz, eine Verlangsamung der AV-Uberleitung, sowie eine
Zunahme der muskelzelluldren Erregbarkeit. Dabei hemmen sie
die membrangebundene Na+K+ATP-ase, die gleichzeitig den Rezep-
tor flUr das Glycosid darstellt. Die Affinitdt zu dieser NA+K-
ATP-ase 1ist von der Kalium- und Kalziumkonzentration, dem pH-
Wert, der Temperatur sowie anderen Pharmaka abhidngig. Dabei
konnte bei Hypokali#imie eine Erhdhung der N+K-ATP-ase gezeigt
werden, ob nun durch Anderung ihrer Eigenschaften oder ihrer
Anzahl, wie beispielsweise bei Hyperthyreose, ist nicht klar
(56). Im therapeutisch wirksamen Bereich sind 10 - 30 % der
Rezeptoren mit Glycosiden abgedeckt, dies entspricht einer
Plasmakonzentration von 0,8 - 2,4_ng/ml. Glycosidintoxikationen
zeigten sich schon bei Werten » 2 - 3 ng/ml, was die geringe
therapeutische Breite des Pharmakons aufweist. Von besonderer



- 11 -

therapeutischer Bedeutung ist die Nierengingigkeit eines Glyko-
sides, bei reduziertem Glomerulumfiltrat ist die renale Aus-
scheidung von Digoxin und Strophantin verz8gert, die Elimina-
tionsgeschwindigkeit ist dann erheblich erniedrigt (56).

Insgesamt wird dadurch die Steuerbarkeit der Digitalisglycoside
eingeschrénkt, die Intoxikationsgefahr steigt. Dies ist der
Grund, weswegen Diuretika heute vermehrt in der Therapie der
Herzinsuffizienz diskutiert werden.

3.2 Diuretika

In GroBbritannien und den Niederlanden verwendet man nicht

die Digitalisglycoside, sondern die Diuretika als Primiar- %
therapeuticum bei der Herzinsuffizienz. In den USA werden gegen-

wdrtig Diuretika und Digitalisglycoside als Alternativen fur

die Erstbehandlung der milden Herzinsuffizienz angesehen (34).

60 - 70 % der GFR werden im proximalen Tubulus resorbiert,
dieser ProzeB ist engergieabhédngig, gleichzeitig werden 90 7%
der H' im Austausch gegen Natrium ausgeschieden. Normalerweise
bleibt die reabsorbierte Filtrationsfraktion konstant, bei
weiterer Reduktion der Filtration nimmt die fraktionale Re-
sorption zu, wie auch bei der Herzinsuffizienz. An dieser Stel-
le des Tubulussystems greifen Mannitol und Diamox an, die aber

beide fir den klinischen Gebrauch nicht geeignet sind (24).

Im dicken aufsteigenden Schenkel der Henle Schleife ist ein
Na/ZCl-/K+ Kotransporter aktiv, der durch Schleifendiuretika
vom Typ des Furosemids, Piretanids oder Bumetanids gehemmt

werden kann (37).

Angriffsort der Benzothiadiazine ist der fridhdistale Tubulus,
wobei der Funktionsmechanismus noch nicht aufgeklart ist (18).
Mineralkortikoide erhtéhen die 1 uminale Natriumpermeabilitat
des spadtdistalen Tubulus, wodurch eine lumennegative elektrische
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Potentialdifferenz entsteht, die den Kaliumtransport treibt.
Als "Natriumkanalblocker" wirken die "Kaliumsparer" Amilorid
und Triamteren. Spironolacton hemmt kompetetiv (200:1) die
Mineralkortikoidwirkung und ist daher nur in Anwesenheit von
Aldosteron wirksam.

Das AusmaB der Diurese h#ngt vom Wirkort im Nephron ab: Je
groBer das Natriumangebot, desto stidrker die Diurese. Ein re-
duziertes Natriumangebot ist die Ursache fiUr eine ver#nderte
Dosis-Wirkung-Beziehung bei Volumendepletionszust#&nden. Die
Erkldrung dafir liegt in der segmentalen Umverteilung der Re-
abserptionsprozesse, wobei nicht mehr 60 %, sondern 80 % des
Filtrats proximal tubuldr resorbiert werden, so daB in weiter
distal gelegenen Nephronabschnitten ein weit geringeres Natrium-
angebot gelangt (37).

Insgesamt kommt es diuretikabedingt zur gesteigerten Salz-
und Wasserexkretion (69, 65, 57) mit konsekutiver Abnahme des
erhdhten extrazelluldren und intravasalen Flissigkeitsgehaltes,
das Urinvolumen wird erhdht, das Plasmavolumen sinkt, so daB
eine Senkung des Preloads daraus resultiert. Dadurch kommt
es wieder 2zu einer Verkleinerung des enddiastolischen Durch-
messers, was eine Reduktion der systolischen Wandspannung und

somit auch der Nachlast bewirkt (55).

IV. KLINISCHE UNTERSUCHUNG

1. Zusammenflassung

Im Rahmen praoperativer Rechtsherzkatheteruntersuchungen wurde
in unserem Institut (Pulmonologie der I. Med. Klinikum rechts
der Isar der Technischen Universit&t Miunchen) bei 62,4 % der
untersuchten 297 Patienten eine beginnende Herzinsuffizeinz
diagnostiziert (13). Bei den anstehenden Operationen handelte
es sich um Lungenresektionen. Es stellte sich die Frage nach
der Dbesten Therapie, Digitalismonotherapie, Diuretikummono-

therapie bzw. die Kombination von beiden.
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Daher wurde bei Patientengruppen miti einer h#modynamisch be-
ginnenden Links- und Rechisherzinsuffizienz die therapeutische
Wirkung von Digitalis mit Hydrochlorothiazid und Amilorid-
HC1 (Patientengruppe 3, Handelsname Moduretik, Fa. Froosti-
Pharma) im Vergleich zu einer Gruppe mit Patienten mit aus-
schlieBlich Digitalis (Patientengruppe 1, Handelsname Lanitop,
Fa. Boehringer-Mannheim) und mit einer Gruppe der Patlienten
mit Digitalis und Spironolacton und Butizid (Patientengruppe
2, Handelsname Aldactone 50-Saltucin, Fa. Boehringer, Mannheim)
untersucht. Die Behandlung betrug 10 Tage, wobei der Digoxin-
spiegel zwischen 0,8 und 1,8 ng/ml betrug. Die Patientengruppe
mil der Kombinationstherapie (Gruppe 2 und 3) zeigle stalistisch
bessere Ergebnisse im Vergleich zur Gruppe mit der Digitalis-
monotherapie (Gruppe 1). Die Resulatate der Gruppe 3 sind
dhnlich, statistisch nicht unterschiedlich von denen der Gruppe2.

Gruppe 3-Therapie mit Digitalis wund Hydrochlorothiazid und
Amilorid wurde noch hinzugefigt, um die Frage zu beantwortien,
ob die bessere Wirkung der kombinierten Therapie durch die
diuretische oder durch die positiv inotirope Wirkung des

Spironolactons bedingt wurde.

Zur weiteren Differenzierung der Kombinationsiherapie wurden
noch zwei weitere Gruppen mii der Kombination Digitalis-Schlei-
fendiuretikum, in diesem Falle Piretanid untersuchl: eine
Gruppe nach Akutgabe (12 ml i.v.), die andere nach einwdchiger
Behandlung mit 6 mg L&glich p.o.

2. Patientengut

Es handelte sich um Patienten mit einem solitaren Lungentumor,
bei denen pr#operativ die Plethysmographie und die H&modynamik
im kleinen Kreislauf roulinemdBig untersucht wurde. Es be-
standen keine Rhythmussidrungen, keine klinischen oder radio-
logischen Zeichen der Links- oder Rechtlsherzinsuffizienz.

Die erstite Gruppe bildeten 14 Patienten ( 42 -,78 Jahre, durch-
schnittlich 56,4 Jahre - 1 Frau, 13 Manner), die nur mit
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Digitalis (Lanitop) behandelt wurden.

Die zweile Gruppe bestand aus 18 Patienten (50 - 78 Jahre,
durchschnittlich 61,5 Jahre - 2 Frauen, 15 Manner), die mit
Digitalis (Lanitop) und mit Spironolacton Butizid (Aldactlone
50 Saltucin) therapiert wurden.

Zur dritten Gruppe gehdrien 13 Patienten im Alter von 47 -
69 Jahren, durchschnittlich 54,4 Jahre, davon 2 Frauen und
11 Mé&nner. Die Behandlung erfolgte mit Digitalis (Lanitop)
und Hydrochlorothiazid Amilorid (Moduretik).

Die beiden letzten Gruppen, die mit der Kombination Digitalis-
Schleifendiuretikum therapiert wurden, bestanden zum einen
(Gruppe Nr. 4) aus 9 Patienten (7 Manner, 2 Frauen, Alter 46
- 70 Jahre, durchschnittlich 61 Jahre) mit einer single-dose
Therapie Piretanid 12 mg i.v. (Arelix)

Die andere Gruppe (Gruppe 5) umfaBte 10 Patienten (9 Minner,
1 Frau, Alter. 53 - 73 Jahre, durchschnittlich 60 Jahre), denen
nach dem Einschwemmkatheter eine Woche lang 6 mg Piretanid
p.o./die und 1 - 2 Tabl. Lanitop l&glich verabreicht wurden.
Nach sieben Tagen wurde ein Kontlrolleinschwemmkatheter durch-

gefihrt.

3. Methodik

Bei allen Patienten wurde die Plethysmographie, am n&chsten
Tag der Rechtsherzkatheter mittels Swan-Ganz-Ballon-Einschwemm-
katheter F 7 mit der Moglichkeit der Druckmessung in der A.
pulmonalis, den Lungenkapillaren (Ballon aufgeblasen) und im
rechten Vorhof mit Herzzeitvolumen (Thermodilution) durchge-

fihrt.

Gemessen wurden die Drﬁcke im rechten Vorhof (PAD ), in der

A. pulmonalis (PAP ), in den Lungenkapillaren (PPCV ) und in

der A. brachialis fur die Blutgasbestimmung.(Po2 , PCO und
2

pH) .

-
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Die Parametler wurden in Ruhe und wiahrend der Belastiung bestimmt.
Die Belastlung wurde entsprechend der subjektiven Angaben (Bein-
schmerzen, Dyspnoe) und der Herzfrequenz (25 - 50 oder 75 -
100 Watt) bei 21 %iger Sauerstoffatmung (Zimmerluftaimung)
durchgefihrt, 3 - 6 Minuten pro Stufe.

Die Kontrolle erfolgte bei Gruppe 1 und 2 nach 10 Tagen, bei
Gruppe 3 nach 8 Tagen. |

Der Mitteldruck in den Lungenkapillaren wurde als linksven-
irikuldrer Fillungsdruck betrachtet. Ruhewerte hdher als 12
mm Hg (manifesi) oder hdher als 17 mm Hg wahrend der Belastung
(latente) galten als Zeichen einer Linksherzinsuffizienz. Der
Druck im rechten Vorhof hdher als 7 mm Hg (latente) wurde als

Zeichen der Rechtisherzinsuffizienz angenommen.

Einen Mitteldruck in der A. pulmonalis in Ruhe hoher als

20 mm Hg (manifest) deklarierte man als pulmonale Hyperionie.
Druckinderungen von 3 mm Hg oder weniger wurden als MeBfehler
betrachtet. Das Digitalispridparat wurde - wie dblich - ver-
abreicht, so daB der Digoxinspiegel zur Zeil der Kontrolle
0,8 - 1,8 ng / ml (durchschnittlich 1,2 ng/ml) betrug. Alle
Patienten wurden hospitalisiert mit relativer Bettiruhe.

Spironolacton Butizid in Form von Aldactone 50 Saliucin wurde
am ersten Tag 2 x 1 Kapsel, dann 1 Kapsel taglich verabreicht.
Am Anfang der Untersuchungen verordneten wir zwei Tage 2 X
2 Kapseln und dann taglich 2 x 1 Kapsel. Dies erwies sich als
zu hoch, die Patienten waren dehydriert, es kam zum Anstieg
des Kreatininspiegels und der harnpflichtigen Substanzen. Bei
einem Patienten muBte postoperativ die extrakorporale Dialyse

angeselzt werden,

Bei vier Patienten wurde die erste Katheteruntersuchung schon
wahrend der Digitalisthérapie durchgefthrt. Die Kontrolle wurde
dann im Abstand von 10 Tagen mit zus&atzlichem Spironolacton

Butizid wiederholt.
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Hydrochlorothiazid (50 mg) mit Amilorid-HC1 (5 mg Moduretik)
wurde an den ersten zwei Tagen 1 x 1 Tabl., dann 1 Tabl. jeden
zweiten Tag verabreicht.

Im Vergleich zu den Patienten mit hochdosierten Spironolacton
und Butizid erlebten wir bei der Therapie mit Digitalis und
Hydrochlorothiazid Amilorid-HCl keine Komplikationen.

Bei der vierten Gruppe wurde nach Ruhe und Belastung eine Er-
- holungspause von 20 Minuten eingelegt und erst dann Piretanid
12 mg entsprechend 1 Ampulle von 5 ml langsam {iber 2 Minuten
in den rechten Vorhof gespritzt. Die Druckwerte, HZV und Blut-
gaswerte wurden in der 10. und 20. Minute nach Piretanid i.v.
kontrolliert. Nachher wurde der Patient wieder mit der vor-
liegenden maximalen Arbeit belastet (50 oder 70 Watt).

Die funfte Gruppe wurde nach der ersten Katheteruntersuchung
(Ruhe und Belastung) sieben Tage mit Digitalis (Lanitop) und
Piretanid (Arelix 6 mg Tbl.) tiglich behandelt. Danach wurde
der Kontrolleinschwemmkatheter wie bei der ersten Untersuchung
durchgefthrt (Ruhe und Belastung).

4., Resultate
4.1 Erste Gruppe - Digitalismonotherapie

Die Messung des Mitteldruckes 1in den Lungenkapillaren (PPCV’
Tab. 1.1) und im rechten Vorhof (EKD , Tab. 1.1) bei den Pati-
enten mit einer hédmodynamisch manifesten Links- und latenten
Rechtsherzinsuffizienz 2zeigt nach der Therapie mit Digitalis
trotz ausreichenden Digoxinspiegels keine h&modynamische Besse-
rung. Die Werte bleiben praktisch wunverdndert. Es handelte
sich zwar nur um vier Patienten, aber auch bei den zehn Pati-
enten mit einer latenten Links- und latenten Rechtsherzinsuf-
fizienz (Tab. 2) ist der Effekt der Therapie nach den Druck-
messungen in den Lungenkapillaren (PPCV , Tab. 1.2, Abb. 1.2)

und im rechten Vorhof (PAD’ Tab. 1.2, Abb. 1.1) nur grenzwertig
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signifikant (P 0, 05). Das Schlagvolumen (SV, Tab. 1.2, Abb.
1.4) ist unveréndert geblieben, die Pulsfrequenz (P, Tab. 1.2,
Abb. 1.5) leicht abgefallen, was fUr einen leichten Herzschlag-
volumenanstieg spricht. (Die Anderung der Druckwerte, der Puls-
frequenz und des Schlagvolumens bei einzelnen Patienten zeigt
Abb. 1 bis 5).
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1 BILDMATERIAL DIGITALISMONOTHERAPIE
- Tabelle 1.1 und 2

Tab. 1.1

Mitteldruck im rechten Vorhof (P5p), in den Lungenkapil-
laren (Ppcy) in mmHg. Herzschlagvolumen (SV in ml) und Herz-
frequenz (P) bei 4 Patienten mit einer himodynamischen manifesten
Links- und einer latenten Rechtsherzinsuffizienz vor und nach der
Therapie mit Digitalis (Patientengruppe 1) in Ruhe und wahrend
der Belastung (50 Watt).

Pao Prcv sv P
| mmHg mmHg ml
Ruhe vor 5821 15 8 76,2 21 68z 1
nach 48:40 145:24 82 116 63z 9
Belastung vor 11 25 223 :7 90 121 2 32
50 Watt nach 108 : 4 205: 8 70,5+ 26 129 ¢ 42
Manifeste Links-, latente Rechtsherzinsuffizienz — Digitalis-Therapie
(n 4)
Tab. 1.2

Mitteldruck im rechten Vorhof {Pap), in der Arteria pul‘monalis‘ {Pap), in den
Lungenkapillaren {Ppcy) in mmHg, das Herzschlagvpluq\en (SV in ml{mln) und die Herz-
frequenz (P) bei der Patientengruppe 1 (Digitalis) mit einer latenten Links- \fnd latenten
Rechtsherzinsuffizienz vor und nach der Therapie (10 Tage) in Ruhe und wahrend der

Belastung (50 Watt).

Pao Par Ppvec sV P
mmHg mmHg mmHg mi
vor 47:23 182:°'45 78:23 689:118 83,7: 4,0
Ruhe "ot 38140 169: 57 67:60 794:285 7982170
Belastun or 9 z 40,2: 51 2431 7,0' 85 1 22 138 = 25.
50 w.mg :acn 6,31 3,6°) 3581119 19,21 8] )82 :18 129 123"
*) p <0,05

Latente Links- und Rechtsh

erzinsuffizienz — Digitalis-Therapie (n 10)

»
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1 BILDMATERIAL DIGITALISMONOTHERAPIE

Abbildung 1.1 - 5
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4.2 ZWEITE GRUPPE - DIGITALIS UND SPIRONOLACTON BUTIZID

Die Mittelwerte mit Standardabweichungen der einzelnen h&mo-
dynamischen Parameter vor und nach der Therapie mit Digitalis
und Spironolacton Butizid zeigtl Ab. 1.3. Wie der Lungenkapillar-
druck (PPCV’ Tab. 1.3, Abb. 1.7), so nahmen auch der Pulmonalis-
(PAP , Tab. 1.3, Abb. 1.8) und der Druck im rechten Vorhof
(PAD , Tab. 1.3, Abb. 1.6) unter der kombinierten Therapie
signifikant ab ( p<0,001).

Die einzelnen Druckwerte sind auf den Abbildungen 1.6 - 10
dargestellt. Es ist deutlich zu sehen, daBR die Mehrzahl der
Patienten unter der Kombinationstherapie mit Digitalis wund
Spironolacton Butizid eine Besserung in Ruhe wie auch wahrend
der Belastung aufwies. Die Druckwerte in der A. pulmonalis
sind als Besserung der Hamodynamik im kleinen Kreislauf und
des linksventrikul&ren Fillungsdruckes zu bewerten.

Das Herzzeitvolumen (Q, Tab. 1.3, Abb. 1.9) hat sich praktlisch
durch die  Therapie nicht verandert. Ebenso sind auch der Lungen-
gefdBwiderstand und die Leistung des rechten Ventrikels unbe-

einfluBt geblieben.

Sehr interessant ist der signifikante Anstieg (p £ 0,01) des
arteriellen Sauersioffpartialdruckes (Pa O2 , Tab. 1.3, Abb.
1.10) bei der Patientengruppe mit der Kombinationstherapie
Digitalis und Spironolacton Bulizid w#dhrend der Belastung.

Den Vergleich der h&amodynamischen Resultate zwischen der Pa-
Ltientengruppe 1 (nur Digitalis) wund zwischen der Patienten-
gruppe 2 (Digitalis und Spironolacton Butizid) zeigen die Abb.
1.11 - 13,

Der Mitteldruck in den Lungenkapillaren (PPCV , Abb. 1.12) bei

der Patientengruppe 1 (nur Digitalis) zeigt in Ruhe und wahrend
der Belastung einen Abfall, der nichl signifikant ist.
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Bei der Patientengruppe 2 (Digitalis und Spironolacton Butizid)
ist in Ruhe und w#hrend Belastung der Druckabfall in den Lungen-
kapillaren und im rechten Vorhof (Abb. 1.12) statistisch sig-
nifikant. Der Abfall des Druckes im rechten Vorhof unter der
Therapie mit Digitalis und Spironolacton Butiizid betriagti durch-
schnittlich 6 mm Hg.

Der Druck in der A. pulmonalis (PAP’ Abb. 1.13) fallt, besonders
wdhrend der Belastung nach der kombinierten Therapie im Durch-

schnitt um 13 mm Hg.

Tab. 1.4 zeigl die Zahl der verbesserten respektiv unveriandertien,
respektiv verschlechterten Druckwerite im rechien Vorhof und
in den Lungenkapillaren in Ruhe und w&hrend der Belastung bei
den beiden Patlientengruppen. Die Verbesserung der Druckwerte
in den Lungenkapillaren, im rechten Vorhof bei der Therapie
mit Digitalis und Spironolacton Butizid erreicht 50 - 70 %
gegeniiber der Patientengruppe mit Digitalismonotherapie, wo
die Verbesserung 50 % nicht Uberschritt.
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1
(ALDACTONE 50 SALTUCIN)
Tabelle 1.3
Abbildungen 1.6 - 8
Tab. 1.3

Mitteldruck im rechten Vorhof (P
I/min), arterieller Sau

Herzzeitvolumen (Q
* (mmHg) bei der Patientengruppe 2 (Digit
nach der Therapie mit Digitalis und Spir

BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - SPIRONOLACTON BUTIZID

AD). in de.r Arteria pulmonalis (Pap), in den Lungenkapillaren (chv) (mmHg),
erstoffpartialdruck (PaO5) und arterieller Kohlendioxydpartialdruck (PaCO5)

alis und Spironolacton) mit einer latenten Links- und Rechtsinsuffizienz vor und

onolacton (10 Tage) in Ruhe und wihrend der Belastung.

Pap FAP Prcv Q PaO2 PaCO4
mmHg mmHg mmHg I/min mmHg mmHg
Ruhe vor 5,2 1,9 19,2 + 34 10,2 +39 6,7 + 1,3 65,7 + 88 36,5 t 34
nach 3,4 + 1,5 153 +25 5,8 19 6,0 1,2 648n%.:79 344°° :44
Belastung vor 11,8 28 42,1 t 6,3 23,2 ¢+ 55 11,8 27 619 ¢+ 83 35,8 t 3,9
50 Watt  nach 56°** 13,1 29,1°°* 2155 12,0°°* 153 11,3032 23 67,2°* 281 350ns. 23,2
n.s. nicht signifikant, * P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001
Latente Links- und Rechtsherzinsuffizienz — Therapie mit Digitalis und Spironolacton (n 18)
Abb. 1.6 Abb. 1.7 Abb. 1.8
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nach Digitalis u Spironolacton

Mitteldruck in den Lungen-
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gruppe 2 in Ruhe (O), wahrend der
Belastung (@), vor und nach der
Therapie mit Digitalis und Spiro-
nolacton, *

nach Digitalis u. Spironclacton

Mitteldruck in der Arteria
pulmonalis (P 5p) bei der Patienten-
gruppe 2 in Ruhe (O), wahrend der
Belastung (@), vor und nach der
Therapie mit Digitalis und Spiro-
nolacton.

appliziert als Spironolacton Butizid (Aldactone 50 Saltucin)
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1 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - SPIRONOLACTON BUTIZID
(ALDACTONE 50 SALTUCIN)
Tabelle 1.4 und 5

Tab. 1.4

2ahl der gebesserten, unverinderten oder verschlechterten Druckwerte in den Lungenkapillaren (Fpcy), im
recl}lan Vorhot (Pop) bei der Patientengruppe 1 (Digitalis) und bei der Patientengruppe 2 (Digitalis und Spironolac-

ton} in Ruhe und wahrend der Belastung. °

Gruppe 1 Gruppe 2 »

(Digitalis) {Digitalis u. Spironolacton)

Pecv Pap Ppcv Pap
Ruhe Belastung Ruhe Belastung Ruhe Belastung Ruhe Belastung

gebessert 6 7 5 6 13 16 10 n
unverandert 6 6 7 3 4 0 5 3
verschlechtert 2 1 2 1 o] 0 0 1

Belastung = 50 Watt

Tab. 1.5

Mitteldruck im rechten Vorhof (PAop), in der Arteria pulmonalis (Pap), in den Lungenkapillaren
{Ppcyv! (mmHg) und Herzzeitvolumen (Q in I/min) bei 4 Patienten, die bei dem ersten Katheter schon
langfristig mit Digitalis behandelt wurden. Die zwgite Einschwemmkatheteruntersuchung folgte nach 10
Tagen der zusatziichen Gabe des Spironolactons.

1. Katheteruntersuchung bei 2. Katheteruntersuchung bei
bestehender Digitalis-Therapie Digitalis und Spironolacton ¥*
Pap Pap Ppcv Q Pab Par Prcy @
mmHg mmHg mmHg 1 mmHg mmHg  mmHg AN
R § 24 16 6 3 14 4 6
V. 4g. 1922 g 45 50 27 10 4 31 20 9
R 4 17 9 8 3 14 7 8
B.Jg. 1914 g 3 51 35 18 5 3N 12 14
R 6 15 8 7 4 14 6 8
T. 41922 4 g 29 17 13 5 32 9 14
R 65 18 7 9 2 17 4 6
W.Jg. 1924 g 49 45 19 12 4 41 7 1

Ruhe (R), Belastung (B) 50 Watt

* appliziert als Spironolacton Butizid (Aldactone 50 Saltucin)
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1 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - SPIRONOLACTON BUTICID
(ALDACTONE 50 SALTUCIN)
Abbildungen 1.9 und 10

Abb. 1.9
a
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3 * Fao,
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T: anie. ‘t'Di italis und trolle nach der Therapie wahrend der Belastung besteht ein signifi-
Spier:)anp;Ta:;.in *g kanter Anstieg im Vergleich zu den Werten vor der Therapie.

* appliziert als Spironolacton Butizid (Aldactone 50 Saltucin)
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1 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP)-SPIRONOLACTON BUTIZID
(ALDACTONE 50 SALTUCIN) '
Abbildungen 1.11 - 13

Abb. 1.11 Abb. 1.12
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_Vergleich der Mittelwerte des Mitteldruckes im rechten
Vor.hol (Pap) z2wischen der Patientengruppe 1 (Digitalis) und der
Paynemengruppe 2 (Digitalis und SpironolactonMin Ruhe und
wahrend der Belastung, vor und nach der Therapie. Der Abfall des
pruckn bei der Patientengruppe 1 nach der Therapie ist nicht
signifikant, bei der Gruppe 2 (Digitalis und Spironolacton) ist er
signifikant,

Vergleich des Mitteldruckes in den Lungenkapillaren
(Ppcy) bei den Pa%emengruppan 1 (Digitalis) und 2 (Digitalis
und Spironolacton) in Ruhe und wahrend der Belastung vor und
nach der Therapie. Der Abfall des Druckes bei der Gruppe 2 ist nach
der Therapie wie in Ruhe so auch wahrend der Belastung signifikant,
Bei der Gruppe 1 ist der Abfall nicht signifikant, abgesehen davon, ob
as sich um eine latente oder um eine manifeste Herzinsuffizienz ge-
handelt hat (zwel Stufen: links —.latente, rechts — manifeste Herz-
insuffizienz)

Abb. 1.13

PAP
mmHg
RUHE

1 * appliziert als Spironolacton

401 Butizid (Aldactone 50 Saltucin)

3$ 1

p 2
'm' ‘nach “vor ' ,mm,_ vor  nach vor nach
Digtalis Digrtalis Digrtatis Digitalis

und . und
Spironoiacton * Spronolacton

*

Vargleich der Mittelwerte in der Arteria pulmonalis .
(Pap) bei der Patientengruppe 1 (Digitaiis) und bei der Patienten-
9ruppe 2 (Digitalis und Spironolacxonfin Ruhe und wahrend der
Belastung. Der Druckabtall bei der Gruppe 2 nach der Therapie wie
in Ruhe 50 such bei Belastung ist hochsignifikant (p < 0,001).
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4.3 DRITTE GRUPPE - DIGITALIS UND HYDROCHLOROTHIAZID UND
AMILORID

Der Mitteldruck im rechten Vorhof (PAD , Tab. 2.1, Abb. 2.4)
in Ruhe, besonders aber w#hrend der Belastung, zeigte nach
der Therapie statistisch einen signifikanten Abfall.

Ebenso auch der Mitteldruck in der A. pulmonalis (PAP , Tab.
2.1, Abb. 2.5) und in den Lungenkapillaren (PPCV , Tab. 2.1,
Abb. 2.6). Der Abfall der Mitteldruckwerte im Vergleich zu
der Gruppe, die nur mit Digitalis behandelt wurde, ist signi-
fikant und deutlich, obgleich die Ausgangswerte bei den Pa-
tienten der Gruppe 3 (Digitalis und Hydrochlorothiazid +
Amilorid) hoher lagen als bei der Gruppe 1 (Digitalis) (Abb.

2.1 - 2.3).

Das Herzzeitvolumen (Q, Tab. 2.1, Abb. 2.7) bei der Patienten-
gruppe 3 zeigte nach der Therapie sowohl in Ruhe als auch wah-
rend Belastung niedrigere Werte, die aber nicht statistisch
signifiikant sind. Dies kann man durch die diuretische Wirkung
mit Koérperwasserverlust erklidren. Bei der Gruppe 1 und 2 blieb

das HZV praktisch unveréndert.

Die Blutgase arteriell und gemischtvends in Ruhe, w&hrend der
Belastung (Tab. 2.2 und 3) vor und nach der Therapie mit
Digitalis und Hydrochlorothiazid und Amilorid HCl zeigten keine
. Besserung. Der Anstieg des PaO2 (Tab. 2.2, Abb. 2.8) nach der
Therapie um 2,5 mm Hg ist nicht statistisch signifikant und
liegt im Bereich der MeBfenhler. Bei der Gruppe 2 (Digitalis
und Aldactone 50 Saltucin) betrug der durchschnittliche I; O2
Anstieg w&hrend -der Belastung nach der Therapie 5,3 mm Hg
(P€0,01).

-

Der gemischt ventse Sauerstoffpartialdruck (Pv 02, Tab. 2.3)

ist nach der Therapie 1in Ruhe und w&hrend Belastung gleich

geblieben.
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2 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - HYDROCHLOROTHIAZID
AMILORID HCL (MODURETIK)
Tabelle 2.1

Tab. 2.1
Pao (mmiig) Fro (amiig) Pocy (mmiig) Q (1/atn)

! v. 4723 18,2¢ 4.8 18423 5.8

Digitalia R.
n. 3.8 ¢ 4,0 a.s. 16,9 ¢+ S.7 n.s. 6,7 +6,0 n.s. 6.3 n.s.
(Gruppe 1) - P b4
A v. 9.0 43,0 0,2 5.0 2.347,0 "
B . . .
I AR PN 3,84 11,9 19,2 ¢ 8,1 10,5 a.s.

2 v, $,2¢ 1,9 19,2 ¢ 3.4 10,2 ¢ 3,9 &7
vigteatta ¢ R 3418’ 15,3 2.5° 58019 6.0 A3, -
Aldactone - - -

30 Selct. :
(Cruppe 2) v. 11,8 +28 2,00 6 22,2455 1.8
"8 & o 5.6 ¢ 317" 29,04 5.5 12,0 4 53" 1,3 ns.

3 _ v. 434 2,0 19,5¢ 5.4 9.3 ¢ 4,1 17416
Digicalis ¢ s wes 54T saedst .64 1.2 aa.
(Gruppe 1)

.o v. 12,2437 294 1.8 22,0469 12,7 4 3,9
.o .24 3,4 u8s 69" 1,8 02,2 328 ns.

Mittelwerte und Standardabwefchungen des Mittel-
druckes im rechten Vorhof ( pAD ) in der A. pulmonalis
(PAP) in den Lu?genkapillaren ( PPCV ), des Herz-
zeitvolumens ( Q ) in Ruhe ( R ) und wihrend der
Belastung ( 8 ) vor (v) uad nach ( n ) der Therapie
mit ODigitalis ( Gruppe 1 ), mit Digitalis und
Aldactone 50 Salt. ( Gruppe 2 ) und nach Digitalis

und Moduretik ( Gruppe 3 ).

*=p¢0,05, **=p¢ 0,01, ***axpg 0,001.
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2 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - HYDROCHLOROTHIAZID
AMILORID HCL (MODURETIK)
Tabelle 2.2 und 3

Tab. 2.2
Mittelwerte der arteriellen und gemlscht-vendsen Blutgase
vor und nach der Theraple mit Digitalls und Moduretlk ( n 13 )
Pa Pa H P; Ps H
22 €02 P Voz Veo, P
vor | 6a.2 5.3 7039 35.4 39.6 7,412
Ruhe 5.9 3.9 0,04 1.9 3.4 0,029
nach 66,4 . 35.6 7,436 34,5 38.6 7,405
9,5 3.1 0,033 . 3.0 4.5 0,039
1]
) vor 65.3 36,2 7.400 23.9 51,2 7,302
Bel. 9,5 4,1 0,0u6 2.5 4,8 0,044
) nach 67.8 36,2 7,393 23.8 .51.0 7,288
7.9 6.2 0,033 1.7 6.6 0,048

Tab. 2.3 Genischt-venoser Sauerstoffpartialoruck
( PVOZ in amHg )

Grupse 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Digitalls Digitalls + Digitalls ¢+

Algactone 50 Salt, Moduretlk
35,9 36,0 35.4
vor 5.4 8.7 2.0
Rune 35,2 3.3 34,5
nach 3,5 4.2 3.0
28. 25.5 23.9
vor ) 13,1 7.6 3.0
Belastung 2.0 . 2.3 23.8
nach 10,4 10.7 2,0

Gemischt-venoser Seuerstoffpartialaruck ( Pyo2 ) -

Xitielwerte und Standerdebweichungen - in Rune ( R)

und wahrend der Belastung ( 8 ) vor und nach der :
Therepie a1t Digitalis ( Gruppe 1 ). mit Digitalis

und Spironolecton und Butizid [ Gruppe 2 ) uad ait

Digitalis und Hydrochlorothiazid und Aailoriad

( Gruppe 3 ).
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2 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - HYDROCHLOROTHIAZID
AMILORID HCL (MODURETIK) |

Tabelle
Tabelle

2.4
2.1 und 2

Tab. 2.4

Therapie der beginnenden Nersinsuffizlens: Druckwerte im hleinen Krelslavf wnd im rechten vorhof ver uad

nach 7 Togen dehandlung mit Diuretirum

7., (ang) ?,cy (amHg) 7, (mang) 6 11/ain.) Bemerkung
. vor nach vor nach vor nech ver nech
Rubde s - 6 7 ’ 7 17 $,4 s,0 Arelix § mg/die
sed. 75 ¥, [} o 20 2 do 10,6 -
Avhe 2 2 s ] LX) 18 3,7 6,2 Adalat ¢ Moduretil
sel. 3o ¥, ’ E2 ] 2 ‘s a4 11,6 %.0 .
Avhe 1 ] 6 ] 1" 14 ¢ s Aldactone 50 §
bel, Se W, lo 1 1 22 Lk} do 12 1"
Ruhe L] * 214 21 6 [ .Moduretik
sel. 23 W, 12 le 18 le ‘o 4 12,6 1.9
Mitteldruck tm rechtea Vorhof |( FAO ), in den Lungen-
kepiltaren ( Poey), in der A, puimonalis ( Ppp) und
das Herzzeitvolumen { Q ) beil vier Paiteaten mit
einer Links- uad / oder REchtsherziasuffizienz In Ruhe,
wahrend der Belastung vor und ndch | 7 Tage ) der
Monotherspie All Diuretikua,
Abb. 2.1 Abb. 2.2
B d
A PCV Digitalis un Digitalis und
o D1gitalts und Otgitalts und g D1O1ANIE Alaactaae 50S Hoduret 1k
g Digitalils Aldactone 50S Moduretik .
- l 30 1
' 4 20 1
1 101
0 ° s 0 8

Mittalwerte und Standerdabwelchungen des Mitteldruckes
im rechtea Yorhef ( F,q) i Ruhe { R ) und winrend
Belastung ( 8 ) vor ( O ) und nach ( B ) der There-
ple mit Digitalls, mit Digitalls und Spironalecton

und Butizid { Aldactone 50 S ), mit Digitalis und
Hydrochlorothiazid und Amilorid ( Moduretik ).

Nittelwerte und Standardebwelchungen des Kitteldruckes
in den Lungenkapiileren | ;PCV’ in Rune { R ) wnd
wahrend 8elastung { 8 ) vor { OV ) und necn (8 )
der Therepie mit Qigitalis, Digitalls uad Spiromo-
lacton und 8utizie, Digitalls vna Nydrochlorothiazid
und Aallorid.
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2 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - HYDROCHLOROTHIAZID
AMILORID HCL (MODURETIK)
Abbildungen 2.3 und 4

Digitalis und Digitalis uad
far  Digitalis  Aldactome 505 Hoduretik Abb. 2. 3

T |
]

Mittelwerte uand Standardabweichungen des Nitteldruckss
in der A. pulmoanslis ( P'") in Ruhe ( R ) und wihrend
Belastung { 8 ) vor (O ) und nach ( ® ) der Thera-
pie alt Digitalls, ait pDigitalis und Spironalacton
und Butizid und mit Digitalls uad Nydrocnlorolnluld

und Aatlorid,

Pap
mmHg
Abb. 2.4
m--
0
Y
15+ oo
[ )

< ® [ ]
S °
-
e
g 17t e oo
F o L
F
g °
- L]
=

s+ 00

) .
°
8 °
, ambg
N T o
nach Lanitop w Modurehik

Werte des Mitteldruckes Im rechten Yorhof ( ;An) bel
einzelnen Patlenten in Ruhe ( O ) und wahrend der
Belastung ( ® ) vor und nach der Thersple ait Lani-
(0P und Mouuretik. Nineres 1@ Teat.
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2 BILDMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - HYDROCHLOROTHIAZID
AMILORID HCL (MODURETIK)
Abbildungen 2.5 und 6

P Abb. 2.5
mm Hg
ot

YY3,pol pun dojol J0A

[ Yo

~

(=]
:
T

10+

, " . mmHg =
) IR S T Ea— N
nach Lanitop und Modurehk
Werte des Mitteldruckes in der A. pulmonalis | F”)
bel einzelden Patienten in Ruhe ( O ) und wihrend
Belastung { @ ) vor und ndch der Therapie mit Lanj-
top und Moduretik. Naheres ia Text.
F’PEV 6
nmHg Abb. 2.
@
50...
L]
W 4+
]
15y
2
85t o« o
i : ° ®
x 3
3 %
%0+
»
© o
® .
(o)
10+
cgoo °o0
(o] mm Hy 5
'6 ,b ) D b o RY .

nach Lanitopu Madurenik
Mittelwerte des Mitteldruckes In den Lungenkepillaren
(Ppr.) Det den sintainen Patientan In Rune ( O ) und
-a:ﬁ:nd delestung ( ® ) vor und ndch der Thersple
@it Lanitop uad Modurstik, Nineres |» Teat.



- 32 -

2 BILPMATERIAL DIGITALIS (LANITOP) - HYDROCHLOROTHIAZID
AMILORID HCL (MODURETIK)

Abbildungen 2.7 und 8
Abb. 2.7

limin

20 1

10 7

HYEFPOY T DYDY Jor

/// 5 10 5 )
nach Lanitop u. Moduretix

Werte des Herzzeitvolumens { G ) bei den einzelnen
Patienten ia Ruhe ( O ) und wahrend Belastung

( @ ) vor und nech der Theraple alt Lanitop und
Hoduretik. Niheres ia Text,

Abb. 2.8

[

anbg

m--

[ ]
m.- [ J
O
L ) [ )

707 o ° o
g e
st
S-GO' o) [ _ J o]
g
IS [ ]
g ol
g. 501

[.p.-

»-n-

. . ) . , . mnHy
% @ D P i) ) % el .

nach Lanihgp u. Modurehik

Wertea des drteriellen Sauerstoffpertisalgruckes (roz)
be! den elnzelnen Patlenten in Ruhe ( © ) ung
wahrend der Belastung ( @ ) vor uad sech der Thera-
ple a1t LaRILGP und Moduretik., Niheres Im Text,
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4.4 VIERTE GRUPPE - PIRETANID SINGLE DOSE I.V.

Bei der Gruppe 4 (12 mg Piretanid in den rechten Vorhof) zeigten

die Druckwerte in der A. pulmonalis (Pyp- » ADD. 3.1 b, Abb.
3.2 b, Tab. 3.1) in den Lungenkapillaren (PPCV , Abb. 3.1 c,
Abb. 3.2 ¢, Tab. 3.1) und im rechten Vorhof (PAD , Abb. 3.1

a, Abb. 3.2 a, Tab. 3.1) nach der Gabe von Piretanid eine
deutliche statistisch signifikante Abnahme (Tab. 3.1). Unter

Belastung ist der Druckabfall in diesem Bereich deutlich grdBer
als in Ruhe.

Das HZV (Q, Abb. 3.1 d, Abb. 3.2 d, Tab. 3.1) bleibt nach der
Applikation von Piretanid in Ruhe praktisch unver#dndert, w&hrend
der Belastung nimmt es zu. Die Herzfrequenz &ndert sich weder
in Ruhe noch in Belastung. Der systolische Druck (PABS , Tab.
3.1) fallt in Ruhe durchschnittlich um 30, wahrend der Belastung
um 20 mm Hg ab (P< 0,05). Der diastolische Druck (PABd , Tab.
3.1) &dndert sich nicht signifikant. Der arterielle Sauerstoff-
5 Abb. 3.3 a, Abb. 3.3 c, Tab. 3.1) zeigt
sowohl in Ruhe wie in Belastung einen statistisch signifiikanten

partialdruck U; 0

Anstieg, w#dhrend der gemischt vendse Sauerstoffpartialdruck
(Abb. 3.3 b und Abb. 3.3 d) immer unveriandert blieb.

Der LungengeféafBwiderstand (PVR, Tab. 3.3) nahm im Durchschnitt
zu, allerdings mit so groBer Streuung, daB diese Zunahme nicht
signifikant ist. W&hrend der Belastung blieb er praktisch un-

verdndert.
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Tabelle 3.1 und 3

Tab. 3.1
PAP FAD PPCV Q
vor nach vor nach vor nach vor nach
Ruhe M 25,3 13,09 5,2 2,8%} 11,5 7.4% | 6,1 6.2
S.D. 8.4 5,9 2,1 2.0 6.0 4,1 1,5 1,2
Bel, 50,7 38, 13,2 3,0¥% 27,2 18.8 **X| 10,9 12,1
S.D, 6,1 8.6 1,9 1.4 18,8 3.4 1,5 1.9
- WF Prss Papd Mag,
vor nach vor nach vor nach vor nach
Ruhe 14 75,3 87,2 150,09 126,01 %| 71 67,2 59,1 63,2 XX
§.D. 10,7 30,0 33,6 21,8 8.9 10,3 3.2 2,6
Bel, M 125 121 214,4 128,8 X 85,6 82,2 60,6 66,1 X
s.D. 19,3 18,7 43,3 23,0 14,2 9,7 6,0 5,2
x=p £ 0,00 xx «p:° 0,005 Yxy. «p:* 0,00N5
MHittelwerte und Standardabweichungen der einzcelnaen hdamo-
dynamischen Parameter im kleinen Kreislauf in Ruhe und
wahrend der Nelastunq vor und nach 12 mg Pirctanid in
den recliten Vorhof gespritzt, 9 Paticaten.
EAP = Mitteldruck in der Artcria pulmonalis
rAD = Mitteldruck im rechten Vorhof, PPCV = Mjtteldruck
in den Lungenkapillaren in mnmiy, O = MNerzzeitvolumen in
i/min., HF = Jierzfrequenc, PAMs Druck in der Arteria
brachialis systolischer in mmily, pAud VDruck in der
Arteria brachialis diastolischer in mnmllg,
Pao * arterieller Sauerstoffpartialdruck in mmlig,
M -'ch:elwerc, S$.D. = Standardabweichung.
Tab. 3.3
r ] :
. | Pirctanid 12 1.v. (n = 9) Piretantad 5 mg p.0./d. (n = 1J)
! vor nach vor nach 7 Tagen
‘ : -~
' Ruhe M, : 162 235 171 159
5.0, a1 114 % 72 |
| Bel. H. 125 142 173 176 !
|
i S.D, "6l Up] ' 95 89 '
| ) :
LunyengycfafAwviderstand (PVR jn dyn.sec.min.-s) in Ruhe

und wahrend der Bdelastuny vor und nach der Gabe 12 my

Pirecanid i.v. resp. vor und nach der ? Tage-Therapie

mic

Ligitalis und Piretanid.

6 mg/d. pP.O.
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3 BILDMATERIAL PIRETANID (ARELIX I.V.)
- Abbildung 3.1 a und b .

Abb. 3.1 a
PAD (mmHg)

16 1

12 1

p<0,0005

p<0,005

RUHE BELASTUNG

- PAP (mmHg)

60 1

FL p<0,0005
n=9

[:] vor Arelix

nach Ar.

40 1

201

BELASTUNG

Nittelwarte und Standardadweichungen des Nitceldsuckes ia
techtea vorho! I)‘D), an der Ascteria pulaonalis (—'"),
an den Lunyenkapillacen ":-cv' wnd des lecaseiivoluaens
Q) sn Auhe und wahcand der selastung bes 9 Patienten
mic beyinnender Linas~ wnJd/oder Recheshersinsuvflisians
ver | Q Y] wnd nech ( m ) der esnmaly gen Cobe

von Pireacanid (Aselixn) 12 @9 in den techten vashol ge-

spricsi.
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3 BILDMATERIAL PIRETANID I.V. (ARELIX)
Abbildungen 3.1 ¢ und d

Abb. 3.1 ¢
PPCV{mmHg)
30 _L
ps0,0005
20
ps0,005
10
0
RUHE BELASTUNG
Abb. 3.1 d
Q (1/min)
201
p=0,005
1
10 ‘
] |
u]]i
0
RUHE BELASTUNG
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3 BILDMATERIAL PIRETANID I. V. (ARELIX)
Abbildung 3.2 a und b

Abb. 3.2 a

nach
Arelix

15, 1

10 1 * 0

4 o ¢ Ruhe
& ¢ Belastung

o 5" 10 15
PAD vor Arelix {mmHg)

Abb. 3.2 b

60
‘nach

Arelix .

40 A S

20 A ()
0 ¢ Ruhe
¢ Belastung

0 20 40 60
.F_’A-T’ vorArelix (mmHg)

werte des Micteldruckes .im rechcen vorhol I;AD)' in des
Afteria puimonalis ‘T'Al'" "3 dJen Lunyenkepilliecen ';N‘v'
wnd des Hesrssescvolvaens (Q) in Avne (A ) wnd wenread
der delascung (A der einselnen Petiencen |i¢ eines
oeginnenden Neczssasvlliziens vos (Achee X) uwnd nech
(Achse Y) sal der einmsligen Gabe voA Piretanid (Arelis)
12 ay 4in den rechcen vosho! gespricst (9 Petiencen).
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3 BILDMATERIAL PIRETANID I.V. (ARELIX)
Abbildung 3.2 ¢ und d

Abb. 3.2 ¢
nach
Arelix
30 1
.
20 o'
AR
)
10 1 °
ooo ¢ Ruhe
a0 ¢ Belastung
0 10° 20 30
PPCV vor Arelix (mmHg)
Abb. 3.2 d
*
15 1
nach X
Arelix s
*
10 4 >
o/ 0
0o/ 0
5 1 .
¢ Ruhe
¢ Belastung
. : o 15

Q vor Arelix (L/min)



-39 -

? BILQMATERIAL PIRETANID I.V. (ARELIX)
Abbildung 3.3 a und b

[\t)t)' 3 . 3 a

Pa02 (mmHg)

p=0,005

60- 1

ps0,01

n=9

D vor Arelix
nach Ar.

40

20+

RUHE BELASTUNG

Abb. 3.3 b

PvO2 (mmHg) s,
1

30 0,05

n=7

D vor Arelix
nach Ar.

201

101

i

RUHE BELASTUNG

-

Mittelwerte und Standusrdaoweichvayen des ertesiellan

. (Pa0,) und des yemischt-venosen (pvo,) Sauerstollpaccial-
druckes in Ruhe und nach des delascuay var (L1 end
nach (&)
15 ag in den rechien
werte der einzelpen vos (Achse X) wnd As&ch (Achse Y)
i@ rechtea Vorhol unm

der einmaligen Gade von Pirecanid (Arelix)
vorhol gespritst (9 Paciencen).

der Gaow ven Pirecanid (Acelax)
auhe (A ) uwnd winrend des ualaatuny ( ) aind ia ua<

tecen Tasl des A Hung dergestellis.
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3 BILDMATERIAL PIRETANID I.V. (ARELIX)
Abbildung 3.3 ¢ und d

Abb. 3.3 ¢
nach
Arelix ’
70 1 * 0
*
LR
o *
°o @ S
60 A .
*
© Ruhe
¢ Belastung
50 60 70
Pa02 vor Arelix (mmHg)
Abb. 3.3 d
nach o
Arelix °
35 1 Q Q
0
30 4 *
¢ 0
¢ 0
251 * ¢ Ruhe
¢ Belastung
20 25 30 35

Pv0O2 vor Areiix (mmHg)
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4.5 FUNFTE GRUPPE - PIRETANIDLANGZEITTHERAPIE IN KOMBINATION
MIT DIGITALIS

Bei der fUnften Gruppe fiel der Mitteldruck in der A. pulmonalis
(PAP , Abb. 3.4 b, 3.5 b, Tab. 3.2) unter Therapie in Ruhe und
wahrend Belastung ab. Der Druckabfall in der A. pulmonalis
in Ruhe betr&gt 4, wahrend Belastung 9 mm Hg (pg 0,05). Wahrend
der Belastung zeigten alle Patienten eine Besserung, in Ruhe
nur acht von zehn.

Der Mitteldruck in den Lungenkaﬁillaren (PPCV’ Tab. 3.2, Abb.
3.4 ¢, 3.5 ¢) blieb posttherapeutisch in Ruhe praktisch unver-
andert, wahrend Belastung nahm er signifikant ab (durchschnittl.

um 8 mm Hg, p<0,01).

Der Druckabfall im rechten Vorhof (PAD , Tab. 3.2, Abb. 3.4
a, 3.5 a) war posttherapeutisch deutlicher in Belastung als
in Ruhe, durchschnittlich 4 ( p« 0,01) respektive 3 mm Hg

(p<0,05).

Das HZV (Q, Tab. 3.2, Abb. 3.4 d, 3.5 d) und die Herzfrequenz

blieben unveriandert.

Der systolische arterielle Druck (PABS , Tab. 3.2) (blutig ge-
messen) nahm wiahrend der Therapie leicht ab: in Ruhe durch-
schnittlich um 24, wiahrend Belastung um 26 mm Hg. Praktisch
unverindert blieb auch der diastolische Druck (pAPd’ Tab. 3.2).

Im Vergleich zur Gruppe 4 zeigte der arterielle Sauerstoff-
partialdruck ( PaOZ’ Tab. 3.2, Abb. 3.4 e, 3.5 e) in Ruhe nach
der Therapie keine Anderung, wéhrend der Belastung lag er um
durchschnittlich 3 mm Hg héher (nicht signifikant).

Der gemischt vendse P09 und PCOZ blieben unbeeinfluBt. Der

LungengefaBwiderstand (PVR, Tab. 3.3) &nderte sich nicht, der
Abfall des Druckes in der A. pulmonalis ist ‘somit nicht durch

Verminderung der Arteriolenkonstriktion bedingt, sondern durch

den Abfall von preload und afterload.
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3 BILDMATERIAL PIRETANID ORAL (ARELIX)
Tabelle 3.2

Tab. 3.2
P
AP Pap Ppcv
vor nach vor nach | vor nach vor nach
Ruhe M Y] 13,9 4,1 3,5 ' 8.9 7.3 6.6 6.6
S, 3 5,2 L4 2,1 1.7 2,2 L7 2.2
Bel, M i 50,1 41,6 11 7.6 28,7 20,6% 11,7 10,6
S, 143 10,9 9,3 7.6 3.0 3.4 3.0 3.4
HF Paoz
vor nach vor nach
[
Ruhe M 84 82 67,1 66,8
s.D. 13,1 14,9 12,9 11,5
Bel. H ;122 17 63,3 %6,3
s.0. 17,2 15.5 "15.9 16.5
x = p NNl xx = nN,MS

Mictelwerte und Standardabweichungen der einzelnen hamo-
dynamischen Paramecter im kleinen Kreislauf in Ruhe und
wihrend der Belastung vor und nach 10 Tagen der Therapie

mit Digitalis und Arelix (Piretanid) 6 mg/d. p.o.

10 Patienten.

Abkirzungen wie in Tabelle 2.
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3 BILDMATERIAL PIRETANID ORAL (ARELIX)
Abbildung 3.4 a und b |
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3 BILDMATERIAL PIRETANID ORAL (AREL‘IX)
Abbildung 3.4 ¢ und d
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3 BILDMATERIAL PIRETANID ORAL (ARELIX)
Abbildung 3.4 e
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Abbildung 3.5 a und b
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3 BILDMATERIAL PIRETANID ORAL (ARELIX)

* Abbildung 3.5
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V. DISKUSSION

1. DIGITALISINDIKATION

Aufgrund der bereits oben erwihnten Gefahren bei der Digitalis-
gabe wurde die Indikationsstellung immer mehr in Frage gestellt.
So fanden BELLER et al. (5) bei 23 % ihrer station#ren digi-
talisierten Patienten per EKG Intoxikationssymptome, wobei
die Intoxikationserscheinungen vor allem mit der Schwere der
Erkrankung, zus#dtzlich akuten und chronischen Lungenerkran-
kungen, sowie reduzierter Nierenfunktion korrelierten. Solche
Beobachtungen, wie auch die von HABER und HOOD im selben Jahre
1971 gemachten (44), begilnstigten Studien, die sich mit einem
Absetzen der Digitalispriparate beschiftigten und Alternativen-
Diuretika-diskutierten. Susan MACDONALD HULL (47) beobachtete
bei 18 digitalisierten Patienten nach Absetzen des Medikamentes
keine Verschlechterung der Symptomatik, alle Patienten befanden
sich aber im Sinusrhythmus. Ebenso konnten auch G.D. JOHNSTON
und MCDEVITT (36) sowie die Arbeitsgruppe um HACKL und ANGEHRN
(28, 41, 25) bei 86 % ihrer untersuchten Patienten nach Ab-
setzen von Glycosiden keine klinische Verschlechterung auf-
zeigen, auch hier befanden sich die Patienten im Sinusrhythmus.
In Ubereinstimmung mit HULL, fand auch Gloria L. PEREZ (52),
daB bei 50 % der Patienten, wenn sie sich im Sinusrhythmus
befanden, kein Wiederauftreten der Herzinsuffizienz nach Ab-
setzen der Glycoside erfolgte . Ihren Ausflhrungen zufolge
hatten all diese Patienten einen kleineren Herzschatten im
Réntgen und relativ wenig abnormale EKG® s. Hier empfiehlt
sich eine Therapie mit Diuretika, w&hrend bei Vorhofflimmern
und primarer Myokarderkrankung, sowie bei Klappen- oder hyper-
toniebedingten Herzerkrankung eine Indikation fUr Glycoside
besteht (52). Auch FLEG (22) sah nur einen geringen Effekt
auf die Herzleistung bei Langzeittherapie mit Digitalis.

Es stellt sich die Frage nach der exakten Indikation fur Digi-

talis. Seine positiv inoctrope Wirkung wurde’ bei Dauertherapie

in einer Studie von Sylvia DOOBS (17) belegt, eine Wirksamkeit
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des Medikamentes wurde bei 91,7 % von 441 untersuchten Patienten
in Bostoner Hospitédlern nachgewiesen. Auch hier wurde eine
erhdhte Toxizitdt von Digoxin bei erhshtem K&rpergewicht,

niedrigem Kalium und reduzierter Nierenfunkion nachgewiesen,

allerdings keine Korrelation mit der Ausprédgung der Krankheits-
symptome (66).

Da die Herzinsuffizienz einen multikausalen Symptomenkomplex
darstellt, ist die Indikationsfrage, sowie die Frage nach der
Wirksamkeit der Glycoside nicht leicht 2zu beantworten. Unbe-
stritten erscheint ihr Einsatz bei Klappenfehlern, kongenitalen
Herzerkrankungen, Kardiomyopathien ebenso wie bei supraventri-
kuldren Tachyarrhythmien (11). Die Absicht der Digitalistherapie
ist es, durch die Besserung der myokardialen Kontraktilitat
auf eine glnstigere Frank-Starling-Kurve zu gelangen, woraus
ein groBeres Schlagvolumen bei einem niedrigeren kardialen
Fullungsdruck resultiert. Bei Reduktion der Kontraktilitat,
wie es beim insuffizienten Herzen der Fall ist, wird die Myo-
kardphase in zunehmendem Ausmaf von der heterometrischen Auto-
regulation abh#ingig, i. e. Frank-Starling-Mechanismus, Katecho-
lamine und eventuell exogene Agentien, so daB sich letztlich
ein inadaquater Cardiac Output trotz ad#dquaten Fullungsdruckes
ergibt. Digitalisglycoside wirken unabhéngig vom Preload und
sollten daher den Diuretika nach Meinung mancher Autoren vor-

gezogen werden (71).

2. DIE HERZKATHETERTECHNISCHE DEFINITION DER HERZINSUFFIZIENZ

Nachdem es durch den Herzkatheter moglich ist, die Druckwerte
in den einzelnen Herzabschnitten und im kleinen Kreislauf zu
bestimmen, 14Bt sich auch die beginnende Herzinsuffizienz de-
finieren. In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (29) gelten

Ruhewerte hdher als 12 mm Hg PPCV als manifeste, bzw. hoher

als 17 mm Hg PPCV wahrend Belastung als latente Herzinsuffizienz.
Bei dem von uns untersuchten speziellen Patientengut in der

praoperativen Phase mit Lungentumor lag auch noch eine latente

Rechtsherzinsuffizienz vor. Der Druck im rechten Vorhof hoher
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als 7 mm Hg in Ruhe (manifest) oder wihrend der Belastung tber
10 mm Hg (latent) wurde als Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz
angenommen. Wie die in Tab. 1.1 und 2 angegebenen Werte zeigen,
waren die Insuffizienzparameter bei den Patienten sehr diskret
vorhanden, teilweise fast im obereh Normﬁereich. Eine Herz-
insuffizienz in dem Sinn, daB eine Minderperfusion der Peri-
pherie bestand, existierte nicht, da. die bereits im Einlei-
tungskapitel erwdhnten kompensatorischen Mechanismen bei der
beginnenden Herzinsuffizienz ein normales Schlagvolumen, sowie
einen normalen peripheren Widerstand erlauben (9).

3. DISKUSSION DER ERSTEN GRUPPE - DIGITALISMONOTHERAPIE

Im Vergleich zur Diuretikakombination schnitt die Digitalis-
monotherapie schlecht ab. Es zeigte sich lediglich unter Be-
lastung ein grenzwertig signifikanter Abfall von P AD (Tab.
1.1, Tab. 1.2, Abb. 1.1) und PPCV (Tab. 1.1, Tab. 1.2, Abb.
1.2). Das Schlagvolumen (Tab. 1.1, Tab. 1.2), ein Inotropie-
parameter, blieb unveridndert, die Pulsfrequenz (Tab. 1.1, Tab.
1.2) fiel 1leicht ab (negativ dromotrope Wirkung von Digitalis?).

Wie erklart sich nun, daB Digitalis mit seiner inotropen Wirkung
in dieser Studie nur grenzwertig signifikante Effekte auf die

Druckwerte von Vorhof und Lungenkapillaren zeigte ?

Es ist eine bekannte Tatsache (61), daB das Wirkungsbild der
Herzglycoside beim Gesunden grunds&dtzlich verschieden ist von
dem des Herzinsuffizienten. Die 1i.v. Injektion eines rasch
wirkenden Herzglycosids im Tierversuch und am Probanden fihrt
zu einem Anstieg des systolischen und mittleren Blutdruckes,
zu einer Zunahme des Schlagvolumens, Abnahme des enddiastoli-

schen Volumens, zu einem Absinken der Herzfrequenz und gering-

gradig auch des Herzminutenvolumens.

Durch eine direkte an der glatten Gef&dPmuskulatur angreifende,

konstriktorische Wirkung der Herzglycoside steigt der periphere

Gesamtwiderstand an, gleichzeitig aber auch als reflektorische
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Antwort auf die Schlagvolumenerhdhung. Reflektorisch nimmt
auch die Frequenz ab, so daB einer Zunahme der Kontraktilitit
eine Afterloaderhdhung sowie eine Frequenzminderung entgegen-
stehen. Ein Anstieg des Schlagvolumens (Tab. 1.1, Tab. 1.2,
Abb. 1.4) war hier nicht zu beobachten, daflr ein geringftgiges
Absinken der Herzfrequenz und die erwdhnten Drucksenkungen

von P und P

AD PCV.

So zeigten in einer Studie von SCHUREN und HUTTEMANN (64)
Patienten mit cor pulmonale im Akutversuch mit Digitalis in
zwel Drittel der Falle dieselbe Reaktion auf das Medikament
wie Normalpersonen: eher eine Abnahme oder ein Gleichbleiben
des HZV.

CHIA-SEN-LEE konnte nur bei 14 von 25 behandelten Patienten
eine Besserung auf Digitalis zeigen, wobei diejenigen, die
darauf ansprachen, eine chronische und ausgeprigtere Insuf-
fizienzsymptomatik boten, eine gréBere linksventrikuldre Di-
latation und Auswurffraktionsminderung sowie einen dritten
Herzton (10). Demnach kommt es erst bei ausreichender Dila-
tation zur Entstehung des dritten Herztones, der nach der

Autorengruppe am meisten mit einer Digitalisantwort korreliert.
Da wvon manchen Autoren bei weniger stark ausgepridgter Herz-
insuffizienz und Ausbleiben von Rhythmusstérungen Diuretika
als Primartherapeutikum empfohlen werden (78), soll auch diese

Therapiemdglichkeit durchdiskutiert werden.

4, DIE DIURETIKUMINDIKATION IN DER THERAPIE DER HERZINSUFFIZIENZ

Wahrend die Herzglycoside durch Verbesserung der Kontraktilitat
eine glinstigere Frank-Starling Kurve bewirken, erzielen die
Diuretika durch die Preload--Senkung in erster Linie eine Links-
verschiebung des Ausgangspunktes auf der Herzfunktionskurve
(65). Die einzelnen Angriffsorte wurden oben schon erwahnt.

Theoretisch ist die Verordnung der Diuretika®schwer zu begrin-
den, denn eigentlich wirken sie den physiologischen Kompen-
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sationsmechanismen entgegen. Trotz der weiteren Abnahme des
HMV bessert sich aber der linksventrikulsr'e F1llungsdruck,
die subjektiven Beschwerden und die Leistuhgsféhigkeit, bedingt
durch den Entzug der pulmonalen interstitiellen Flussigkeit,
bzw. durch eine Diurese-unabhingige venodilatatorische Wirkung
beil den Schleifendiuretika (34). Diese klinische Befundbesserung
wird bestédtigt in den Untersuchungen von STAMPFER (3), die
nach Hydrochlorothiazidtherapie eine klinische Befundbesserung
beobachtete durch Drucksenkung im kleinen Kreislauf. RADER
(54) et al. fanden bei hydropischer Herzinsuffizienz nach zwei-
bis dreiwtchiger Therapie mit einem Hg-Diuretikum eine Rick-
bildung der Stauungszeichen, sowie eine subjektive Besserung
und Druckentlastung des Herzens. WILSON et al. (75) beschrieben
nach Furosemid-Thiazidtherapie einen Anstieg des Schlagvolumens,
vornehmlich bedingt durch die Verminderung der Nachlast. WILSON
(75) kam zu seinen Ergebnissen bei hydropischen Patienten,
SCHAFER (60) konnte sie bei nicht hydropischen bestdtigen.
Offensichtlich korrigieren Diuretika die bei schwerer Herz-
insuffizienz durch Erhdhung des Sympathicus erhdhte Nachlast,
woraus eine Verbesserung der Ventrikelfunktion resultiert.
Daher dirfte einé alleinige Preload-bezogene Betrachtungsweise
der Wirkung von Diuretika nach der Ventrikelfunktionskurve
zu einseitig sein und der komplexen Wirkung und Bedeutung dieser

Medikamente nicht gerecht werden (60).

Zusammenflassend kann man sagen, daB Diuretika Preload und After-
load beeinflussen, diskutiert wird . aber auch ein EinfluB auf
die Kontraktilitdt dim Sinne einer direkt positiv inotropen
Wirkung beim Aldactone und einer indirekt positiv inotropen
Wirkung bei den sonstigen Diuretika. Durch die Abnahme intra-
kardialer Drucke aufgrund der Vorlastsenkung kommt es zur Ab-
nahme der linksventrikuldren Wandspannung und damit zur Senkung
des myokardialen Sauerstoffverbrauches (63). Die verbesserte
Ventrikelgeometrie wiederum bewirkt eine bessere Kontraktilitat
- im Sinne einer indirekt positiv inotropen Wirkung (40).
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4.1 DISKUSSION DER ZWEITEN GRUPPE: DIGITALIS-SPIRONOLACTON BUTIZID

Die von uns als zweitle untersuchte Gruppe erhielt eine Digitalis-
Spironolacton-Butizid-Therapie. Die Druckverhilinisse im kleinen
Kreislauf besserten sich signifikant, Ppoy (Tab. 1.3, Abb. 1.7)
und PAP (Tab. 1.3, Abb. 1.8) sanken signifikant, auch Prp (Tab.
1.3, Abb. 1.6). LungengefaBwiderstand und HZV (Q, Tab. 1.3,
Abb. 1.9) #&nderten sich nicht, signifikant stieg der P 0, (Tab. ‘
1.3, Abb. 1.10) an. ’

2

Die Besserung der h&dmodynamischen Verh#ltnisse im kleinen Kreis-
lauf istl eine Folge des diuretisch verursachten Volumenverlusties.
Dessen Folgen machen sich am ehesten im kleinen Kreislauf be-
merkbar. Der Grund dafur liegt im anatomischen Unterschied
zwischen rechten und linken Herz. Die 1linke Vorhofwand ist
dicker als die rechte, die vier Pulmonalvenen sind klirzer und
im Durchmesser kleiner als die Hohlvenen, der linke Ventrikel
ist muskelstdrker als der rechie. Somit ist der linke Vorhof
weniger deformierbar als der rechte, ist die Kapazitii des
vendsen Syslems im kleinen Kreislauf geringer und der EinfluB
des 1linken Ventrikels auf den 1linken Vorhof grdBer, als der
des rechten Ventirikels auf den rechten Vorhof. So induziert
dasselbe Volumen im linken Herzen und den Pulmonalvenen eine
grdBere Druck#nderung als im rechten Herz. Daher tritti bei ver-
gleichbarem Anstiieg des Restvolumens in beiden Ventrikeln links
eher eine Kongestionssymptomatiik auf als rechtis. Da die Arteriolen
und Praekapillaren nur sehr wenig glatte Muskulatur haben, er-
folgtl der Hauptdruckabfall im Lungenkreislauf zwischen der Haupt-
pulmonalarterie und ihren Asten. Umgekehrt resultiert bei un-
verdnderiem arterioldren Widerstand - wie es hier der Fall war -
jede Druckerhdhung in den pulmonalen Venen in einer Drucker-
hdéhung der Kapillaren, Praekapillaren, Arteriolen und des
mittleren pulmonalen Drucks. So bewirktl beispielsweise die Links-
insuffizienz eine pulmonale Hyertonie (30).

Aufgrund dieser pathophysiologischen Zusammenhdnge sind die
Auswirkungen von Diuretika auf die H&modynamik des kleinen Kreis-

lauf's zu verstehen.
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Es sank in unserer Studie auch der Pap (Tab. 1.3, Abb. 1.6)
gerade bei Belastung signifikant in vergleichsweise #hnlichem
AusmaB wie der Pp.,  (Tab. 1.3, Abb. 1.7) - es handelte sich
um eine Kombinationstherapie, so daB die Diuretika-induzierte
Preloadsenkung von der positiv inoiropen Wirkung des Digitalis
noch untersidtzl wurde. Vielleicht k&énnite man so den fast
parallelen Abfall der beiden Werte PPCV und PAD

wobei zu bericksichtigen w#re, daB sich auf Digitalisgabe der

erklédren,

periphere Widerstand reflektorisch erhshen kann (23). (Der
periphere Widerstand wurde in dieser Studie nicht bestimmt,
so daB derartige Uberlegungen spekulativ sind).

Bei der Digitalis-Spironolaction Therapie war auch noch eine
significante Zunahme des PaO2 (Tab. 1.3, Abb. 1.10) unter Be-
lastung, sowie eine signifikanle Abnahme des PaCOZ (Tab. 1.3)

in Ruhe 2zu beobachten. Dazu bietet die Literatur mehrere Inter-
pretalionsméglichkeiten: Die einfachste 1ist eine Besserung der
respiratorischen Situation durch die diuretische Wirkung (32).
Durch die vermehrte HZ() Einlagerung im pulmonalen Gefé&Bsystiem
und Interstitium bei Linksherzinsuffizienz nimmt die Steifheit
der Lungen zu, ihre Elastizit&t ab. Dies erhohi die Atemarbeit.
Der Atemvolumentiransport erfolgt nur bei Erhdhung des negativen
intrathorakalen Druckes, so daB es zur ungleichzeitigen und
unregelmaBigen Beliiftung der Alveolen kommt (1). Der arterielle
Sauerstoffdruck kann in der Frithphase noch normal sein und ver-

schlechtert sich dann erst im weiteren Verlauf (1).

4.2 DISKUSSION DER DRITTEN GRUPPE. (DIGITALIS-SPIRONOLACTON BUTIZID)
IM VERGLEICH ZUR ZWEITEN GRUPPE (DIGITALIS HYDROCHLOROTHIAZID

AMILORID

Im Vergleich zur Gruppe 3 - Digitalis und Moduretik - falit
auf, daB die h#&modynamische Wirkung dieser Kombination auf den
kleinen Kreislauf der Digitalis-Spironolactonkombination ver-
gleichbar ist. Die Ergebnisse, was den Abfall der Druckwerte
von P (Tab. 2.1, Abb. 2.1), P (Tab. 2.1, Abb. .3) und

AD AP

P (Tab. 2.1, Abb. 2.2) betrifft, sind &hnlich.

PCV
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Beide Male ist ein Diuretikum hinzukombiniert, so daB der Vo-
lumenentzug eine mdgliche Erklirung sein k&nnte. Ahnlich waren
auch die Ergebnisse, was das HZV (Q, Tab. 2.1, Abb. 2.7) an-
ging: bei beiden Kombinationen verringerten sich die Werte,
allerdings nicht statistisch signifikant.

Aufgrund der Beziehung zwischen 1linksventrikul#rem Fillungs-
druck und HZV kann es beim Gesunden wie beim leicht Herzin-
suffizienten zu einem Riuckgang der Pumpleistung kommen aufgrund
der Plasmavolumenverminderung bei zundchst unverandertem peri-
pheren Gesamtwiderstand und Riuckgang der Férderleistung (60).

Eine Diskrepanz lag bei den Werten des Sauerstoffpartialdruckes
(PaOZ’ Tab. 2.2, Abb. 2.8) vor: Hier zeigte sich ein signifi-
kanter Anstieg (P 0,01) unter der Therapie mit Digitalis und
Spironolacton. Dies war die einzige unterschiedliche Reaktion,
hier betont deshalb, weil immer wieder in der Literatur eine
positiv inotrope Wirkung von Spironolacton diskutiert wird.
HUTTEMANN und SCHUREN (32) konnten in einer Studie mit 16 Pati-
enten, die an cor pulmonale 1litten, auf i.v. Injektion von
150 - 300 mg Aldactone einen signifikanten Anstieg des HZV
durch Erhdhung des Schlagvolumens beil unver#dnderter Herzfrequenz
beobachten. Bei der oralen Behandlung Uber 7 Tage besserten
sich nur noch die arteriellen Blutgase bei cor pulmonale Pati-
enten vom Typ B. Da gerade beil diesen die Stdrung des Durch-
blutungs-Durchliftungsverhdltnisses am ausgeprégtesten ist,
kdnnte eine Besserung desselben durch Aldactone bewirkt worden
sein. Ahnliche Beobachtungen machten SCHRODER und SCHUREN (42),
die unter Aldadiengabe d p/ dt des linken und rechten Ven-
trikels beobachteten. In dieser Untersuchung =zeigte sich die
Aldadienwirkung unabh#&ngig vom Digitalisspiegel. Eine mdgliche
Erklarung dafir bietet ERDMANN (19), der die direkte myokardiale
Wirkung der antikaliuretischen Diuretika Kanrenon, Kanrenoat-
Kalium und Triamteren untersuchte. Wegen einer Strukturdhnlich-
keit mit Strophantin h&atten demzufolge diese Substanzen eine
zum Digitalis additive Wirkung, die eine weitere Absdttigung
der bisher noch nicht mit Digitalis besetzten Rezeptoren bewirkt.
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Die additive Wirksamkeit von Aldactone zu Digitales bestldtiglen
in klinischen Untersuchungen SCHRODER und RAMDOHR (63) bei
200 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz. Auch sie beobach-

Leten beil dieser Kombination eine Erhdhung des Pao erklédrtien

’
dies aber in erster Linie mit einer verbesserten %umpfunktion
des linken Venlrikels. Dadurch wiirde der enddiastolische Druck
abnehmen, somili auch der Druck im linken Vorhof, den Lungen-
venen und Lungenkapillaren, was eine Besserung des Pao2 bewirktl.
Da die Aldosteronsekretion und Aldosteronausscheidung bei Herz-
insuffizienz im allgemeinen nicht gesteigert ist, stelltl dieses
Fakitum naeh Meinung der Autoren (63) auBerdem die primiar di-

uretische Wirkung in Frage.

Speziell zu Pa O2 Erhdhung durch Aldosteron werden in der
Literatur verschiedene Moglichkeiten diskutiert: neben der
diuretischen Wirkung auch eine zentrale Atemstimulation auf-
grund einer Strukturdhnlichkeit mit Progesteron , eine ver-
mehrte Stimulation des Atemzentrums durch eine erh8hte Retention

von [hi] (21).

Wodurch nun die PaOZ - Erhdhung bei der Kombination Digitalis-
Spironolacton Butizid im Gegensatz 2zu Digitalis-Hydrochloro-
thiazid Amilorid bei diesen Untersuchungen verursacht wurde,
bleiblL offen. Ebenso unbeantiwortet bleibt die Frage nach der
positiv inotropen Wirkung von Spironolacton, da ein Unterschied
zur Kombination Digitalis-Moduretiik in den h&modynamischen Wer-
ken nicht gefunden werden konnte. Eindeulig kann aber die Uber-
legenheit der Kombinationstherapie gegeniiber der Monotherapie
bestatligt werden, bzw. die bedeutende Rolle der diuretisch be-
dingten Preload- und Afterloadsenkung bei der beginnenden Herz-

insuffizienz.

5. VIERTE UND FUN?TE GRUPPE: PIRETANIDKOMBINATIONSTHERAPIE
5.1 PIRETANID - EIN NEUES SCHLEIFENDIURETIKUM

In diesem Sinne - der Uberlegenheit der Kombinationstherapie

- sollien auch die beiden letzten Gruppen betrachtet werden,
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bei denen zunichst ein stark wirksames Schleifendiuretikum
alleine und dann in Kombination mit Digitalis eingesetzt wurde.

Beim Piretanid handelt es sich um ein neues Schleifendiuretikum,
das durch aktive Sekretion in den proximalen Tubulus eine hohe
Konzentration in der Henle-Schleife erlangt (43, 65, 70). Es
induziert eine Hemmung der Natrium-Chlorid-Resorption im auf-
steigenden Schenkel der Henle Schleife (16, 43, 45, 46, 47,
59, 70).

Spezifisch ist die Hemmung des Chloridtransportes, der eine
insgesamt ausgeprédgtere Ausschwemmung von Chlorid bewirkt.

Diskutiert wird zus&tzlich ein proximaler Angriff (70), durch
den der Rlcktransport von Hydrogenkarbonat und Natriumjonen
gehemmt wird, distal wird die Wiederaufnahme von Kalzium
blockiert, ohne Beeinflussung der Phosphatausscheidung (16,
76). Da die Kaliumausscheidung verglichen mit anderen Diuretika
niedrig ist, steht auch eine Hemmung des Natrium-Kalium-Aus-
tausches zur Diskussion (2, 12, 26, 45, 73). Aufgrund der
Blockade des tubuldr-glomeruldren Feedback Mechanismus in der
Macula densa bewirkt die piretanidinduzierte Erh&hung der NaCl
Konzentration im distalen Tubulus keine Reduktion der GFR
(35, 43, 46, 53), es zeigte sich eher eine Erhdhung der GFR,
méglicherweise durch die verbesserte Nierendurchblutung (70,

20). Dies zur renalen Wirkung.

Auf die extrarenale Wirkung weist eine Senkung der pathologisch
erhdhten 1linksventrikuldren Drucke hin, die bereits vor der
diuretischen Wirkung eintritt. Es erfolgt ein vendses Pooling,
das eine Preldadsenkung bewirkt, sowie die myokardiale Wand-
spannung und den O2 Verbrauch reduziert. Diskutiert wird auch
ein relaxierender Effekt auf das pulmonale Gef#dBsystem (72).
Aufgrund der aktiven Sekretion im proximalen Tubulus ist Pire-

tanid auch bei verminderter GFR noch aktiv.

AuBer zur Odemtherapie wird Pretanid zur Behandlung des Hyper-

tonus verwendet.



- 58 -

Die Reduktion des Plasmavolumens um 7 7%,

. die deutliche Natri-
urese, der direkte GefaBeffekt

sowie die langzeittherapiebe-
dingte Natriumverarmung der Gef#aBwinde dirft

spielen. Insgesamt kommt es Zu einer Senkung des Blutdrucks
von systolisch 20 mm Hg und diastolisch 10 mm Hg. Wegen der

geringen Beeinflussung des Kalium- und Kalziumhaushaltes ist

eéine Kombination mit Digitalisg leicht méglich (48, 20).
5.2 PIRETANIDMONOTHERAPIE IN SINGLE-DOSE APPLIKATION

In unserer Studie wie auch in anderen (4, 7, 50, 73) zeigte
sich nach einer einmaligen Gabe von 12 mg Piretanid in den
rechten Vorhof ein signifikantes Absinken der Druckwerte in
der A. pulmonalis (P,p, Tab. 3.1, Abb. 3.1 b, 3.2 b), in den
Lungenkapillaren (Pp., , Tab. 3.1, Abb. 3.1 c, 3.2 ¢) und im
rechten Vorhof (PAD’ Tab. 3.1, Abb. 3.1 a, 3.2 a). Die Erklarung
liegt im renalen wie im extrarenalen Effekt des Pharmakons,
wodurch es zu einer Preload- und Afterloadsenkung kommt. Die
Abnahme des {iberhdhten Pulmonalarteriendruckes (PAP’ Tab. 3.1,
Abb. 3.1 b) nach i.v. Piretanid 1Bt auf eine deutlich bessere
Funktion des linken Ventrikels schliefen aufgrund der Anderung
der myokardialen Wandspannung.

VALETTE (73) beobachtete auch den signifikanten Abfall des
Schlagvolumens, des mittleren Pulmonalarteriendruckes, sowie
des PPCV .
der pulmonalvendsen Compliance, nicht nur mit einer Wirkung

Er erklart dies mit einer zusatzlichen VergréBerung

auf das periphere Venensystem alleine. Unsere Ergebnisse gehen
konform mit Beobachtungen von NECHWATAL (50) an 13 Patienten
mit koronarer Herzerkrankung und Angina pectoris, die einer
Einzeldosis von 12 mg Piretanid i.v, ausgesetzt wurden. Gleich-
zeitig bestétigen sie den nitratdhnlichen vasodilatativen Effekt
des Piretanids. Der Vasodilatation und der Natriumausschwem-
mung aus den Gef&dBwadnden 1ist auch die Senkung des Blutdruckes
- in unserer Studie (Tab. 3.1) systolisch in Ruhe durchschnittl.
um 30, in Belastung um 20 mm Hg - zuzuschréiben, was gleich-
bedeutend ist mit einer Senkung des Afterloads.
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Entsprechend verh#lt sich der arterielle Sauerstoffdruck, der
sich sowohl in Ruhe wie auch in Belastung in unserer Studie
(Tab. 3.1, Abb. 3.3 ¢, 3.3 a) statistisch signifikant besserte.
Zu erklaren wire dies mit der diuretischen Wirkung des Pire-
tanids, i. e. der bereits oben erwiahnten Ausschwemmung inter-
stitieller Lungenflissigkeit, sowie der gesamten Besserung
der kardialen Situation durch die Preload- und Afterload-be-
dingte Besserung der Ventrikelgeometrie. ’

Diese Eigenschaften machen Piretanid auch in der Lungenddem-
therapie attraktiv, wo in einer Studie (7) nach i. v. Injektion
von 36 mg nach 30 Minuten ein maximaler diuretischer Effekt
mit signifikanter Senkung von PAP , PPCV , ZVD und RR gesehen
werden konnte. Die Diurese dort betrug 914 ml nach 30 Minuten,
in unserer Studie wurden im Verlaufe von 30 Minuten zwischen
700 und 1000 ml Urin ausgeschieden. Nach NECHWATAL (50) hat
Piretanid bei parenteraler Gabe ein Dosis-Wirkungsverhidltnis
zu Furosemid von 1:3. AuBerdem Ubertrifft es die relaxierende

Wirkung des Furosemid.

Das HZV (Q, Tab. 3.1, Abb. 3.1 d, 3.2 d) &ndert sich in Ruhe
nicht, was bedeutet, daBl der LungengefiafBwiderstand bei unver-
dndertem Druckgradienten zwischen der A. pulmonalis und den
Lungenkapillaren durch die Therapie mit Piretanid unverédndert
bleibt. DaB der LungengefdBwiderstand (PVR, Tab. 3.3) sich
in Ruhe und Belastung nicht signifikant adndert, unterstitzt
die Annahme, daB der Druckabfall in der A. pulmonalis durch
Abnahme der Vor- und Nachlast bedingt ist und nicht durch die
Wirkung auf die Lungenarteriolen = WiderstandsgeféidBe.

Bei Belastung nimmt das HZV (Q, Tab. 3.1, Abb. 3.1 d, 3.2 d)
nach Piretanidinjektion zu (p 0,01), der LungengefiBwiderstand
fallt ab. Zur Beantwortung der Frage, ob nun eine direkte oder
indirekt positiv inotrope Wirkung des Piretanids dies verur-
sacht, wurde bei drei Patienten die relative Druckanstiegsge-

schwindigkeit im rechten Ventrikel gemessen.
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Sie stieg auch signifikant nach 12 mg Piretanid i.v. an, was
aber lediglich fiUr eine bessere KXKontraktilit#t spricht, die
genauso durch eine verbesserte Ventrikelgeometrie im Sinne
einer 1indirekt positiv inotropen Wirkung verursécht werden
kann.

5.3 PIRETANID UND DIGITALIS UBER SIEBEN TAGE

Die Ergebnisse der Langzeitanwendung von Piretanid 6 mg p.o.
tédglich Uber sieben Tage kombiniert mit Digitalis sind schlechter
als die Ergebnisse mit der single-dose Applikation.

Die Tendenz 1ist 1in beiden Gruppen dieselbe: die Druckwerte

in der A. pulmonalis (P Tab. 3.2, Abb. 3.5 b, Abb. 3.4 b),

AP’
den Lungenkapillaren (PPCV , Tab. 3.2, Abb. 3.4 ¢, 3.5 c¢) und
im rechten Vorhof (PAD , Tab. 3.2, Abb. 3.4 a, 3.5 a) nehmen

unter Belastung signifiikant ab, die Drucke im rechten Vorhof und
der A. pulmonalis auch in Ruhe. Aber insgesamt ist der Druck-
abfall hier geringer als bei der i.v. Applikation.

Auch der systolische arterielle Druck (Tab. 3.2) fiel leicht
in Ruhe durchschnittlich um 24 mm Hg, wdhrend der Belastung
durchschnittlich um 26 mm Hg. Der diastolische Druck (Tab.
3.2) blieb praktisch unverdndert. Praktisch keine Anderung
zeigten auch HZV (Tab. 3.2, Abb. 3.4d, 3.5 d), Herzfrequenz,
der Sauerstoffpartialdruck (Tab. 3.2, Abb. 3.4 e, e.5 e) sowie
der gemischt venodse PO2 und PCOZ . Auch hier sind Preload-
und Afterloadsenkung die Ursache fir den Druckabfall in der
A. pulmonalis, wahrend der LungengeféaBwiderstand (PVR, Tab.

3.3) praktisch unbeeinfluBt bleibt.

Die Wirkmechanismen sind dieselben wie die oben beschriebenen,
es ging aus der Literatur aber nicht hervor, weshalb nach Lang-
zeittherapie die Druckwerte 1im Durchschnitt geringer absanken
(periphere Gegenregulationsmechanismen ?). Die Wirksamkeit
der Digitalis-Diuretikakombination 1ist aber auch hier unbe-

stritten, so daB die obigen Untersuchungen (Digitalis-Spirono-
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lacton Butizid, Digitalis-Hydrochlorothiazid Amilorid) bestdtigt
werden. Piretanid erweist sich zus#tzlich als fir die Digitalis-
therapie sehr geeignet, da es die Kalium- und Kalziumwerte kaum
beeinfluBt (48, 20). Piretanid ist in der Lage, in Kombination
mit Digitalis bei 70 % der Palienten mit beginnender Herzin-
suffizienz die Druckwertite im kleinen Kreislauf zu normalisieren,
im Gegensalz zu nur 40 % bei einer Kontrollgruppe mit Digitalis-
monotherapie.

VI. SCHLUSSWORT - ZUSAMMENFASSUNG

Die kombinierte Therapie der beginnenden Herzinsuffizienz wurde
of diskutiert. Nach unseren Resultaten ist eine Kombinations-
therapie aus Digitalis und einem Diuretikum bei beginnender
Herzinsuffizienz nicht nur voll begrundel, sondern auch not-

wendig.
Wesentlich erleichtert wird heute die Diagnose "beginnende
Herzinsuffizienz" durch den Einschwemmkatheter, der auch

ambulant und ohne groBe Belastung fir den Patienten durchge-

fihrt werden kann.

Die exakt und relativ leicht 2zu erstellende Diagnosemdglich-
keit, sowie die subjektive und objekiive Besserung in 70 -
80 % der Falle post therapiam lassen daher den Aufwand sinn-

voll erscheinen.

Ob man die kombinierte Therapie bei der beginnenden Herzin-
suffizienz zeitlich beschranki, oder langfristig anwenden soll,

k&nnen wir zur Zeit nicht beantworten.

VII. LAUDATIO

Herrn Prof. Dr. S. DAUM danke ich sehr herzlich fur die Uber-
lassung dieser Arbeit, sowie fUr seine Geduld und seine aufer-

ordentliche Freundlichkeit.
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