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Aus der I. Medizinischen Abteilung (Vorstand: Doz. Dr. H. Czitober) der Allgemeinen Poliklinik der Stadt Wien

Der EinfluB von Nitrogiyzerin auf die zentrale Himodynamik im Lagerungsversuch und unter
' korperlicher Belastung bei KoronargefiBkranken

Von W. Reiterer und H. Czitober

Die symptom-limitierte Leistungsfihigkeit des Koro-
nargefiflkranken resultiert aus dem Mifiverhiltnis zwischen
myokardialem Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot
(Koronarreserve). Bilanzvorteile fiir ischdmische Myokard-
areale sind zu erwarten aus der Abnahme des diastolischen
Herzvolumens und des arteriellen Blutdruckes (Determinan-
ten der Wandspannung), durch Verminderung der Herzfre-
quenz und des Inotropiezustandes (Kontraktilitit) sowie
durch Blutumverteilung in die Myokardinnenschichten
(regulative Koronardilatation, Redistribution) mit ErhShung
des Koronarflow wihrend der Diastole.

Die antianginose Wirkung wvon Nitroglyzerin beruht
neben kardialen vorwiegend auf extrakardialen Angriffs-
punkten: Unter Ruhebedingungen fiihrt die Dilatation des
kapazitiven Systems (Niederdrucksystem) zur Druckentla-
stung im groflen und kleinen Kreislauf (Abnahme der Vor-
und Nachlast) mit reflektorischem Frequenzanstieg. Das
vendse Pooling verbesserte die Perfusion endomyokardialer
Regionen durch giinstigen Einfluff auf die extravasale Kom-
ponente des Koronargetiflwiderstandes (verminderte Wand-
spannung, beschleunigte Relaxation). In den Hintergrund
treten kardiale Angnffspunkte, wie eine fliichfige allgemeine
Koronardilatation und eine direkte positiv-inotrope Eigen-
wirkung (4, 7, 9, 12, 13, 17, 21, 22, 24, 27, 28).

Abgesehen davon, dafl wenig Daten iiber den Einfluf}
von Nitroglyzerin auf die zentrale Himodynamik unter
korperlicher Belastung vorliegen, war es das Ziel unserer
Studie, fiir Untersuchungen mit anderen antiangindsen Sub-
stanzen Vergleichswerte zur Beschreibung von Wirkungs-
spektren zu erarbeiten.

Krankengut und Methodik

11 minnliche Probanden im Alter zwischen 41 und 65
Jahren (x = 53,6 Jahre), bei denen die Diagnose einer
koronaren Herzkrankheit durch Anamnese, Belastungsun-

tersuchung und zum Teil durch Koronarangiographie gesi-
chert war, nahmen aus freien Stiicken an der Untersuchung
teil. Jegliche antiangindse Dauermedikation war seit wenig-
stens 10 Tagen ausgesetzt. Die invasive, rechnerunterstiitzte
leistungsphysiologische Untersuchung bestand aus einer
Volumsbelastung durch Hochlagerung der Beine (Lage-
rungsversuch [20]) und aus einer Fahrradergometerarbeit im
Liegen (dynamische Arbeit). Neben ergospirometrischen
Daten (Sauerstoffaufnahme, Atemminutenvolumen u. a.)
wurden die Druckwerte im kleinen Kreislauf mittels Ein~
schwemmbkatheter (F4) und die Blutdruckwerte im grofien
Kreislauf auskultatorisch gemessen. Das Herzminutenvolu-
men und abgeleitete Groflen der zentralen Himodynamik
wurden nach dem Fickschen Prinzip bereits wihrend der
Untersuchung mit Hilfe einer Datenverarbeitungsanlage
berechnet und neben ergospirometrischen Daten und
Druckwerten als alphanumerischer Print-out und als Plot-
terdiagramm online dargestellt, Einzelheiten iiber die Unter-
suchungstechnik wurden an anderer Stelle berichtet (18, 19).

Der Untersuchungsplan sah vorerst die Bestimmung der
Leerwerte vor: Ruhebedingung im Liegen, Lagerungsver-
such und Ergometerarbeit unter Steady-state-Bedingungen,
wobei jene Belastungsstufe angestrebt wurde, die gerade
noch - nicht mehr symptomfrei - toleriert wurde (im Mittel
41 Wart). 20 Minuten nach Ende des Belastungstests wurde
den Probanden 2 Hiibe eines Nitroglyzerin-Sprays!) auf die
Mundschleimhaut aufgesprisht. Nach weiteren 10 Minuten
wurde mit dem Lagerungsversuch begonnen; anschliefend
wurde fiir die Ergometerarbeit die im Vorversuch erreichte
héchste Belastungsstufe eingestellt.

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte
im Paarvergleich zwischen Leerwert und Meflwert (Lage-
rungsversuch und dynamische Arbeit).

!y Nitrolingual®-Spray 0,4 (Pohl-Boskamp, BRD); pro Ein-
zeldosis 0,4 mg Nitroglyzerin in aromatisierter oliger Losung,
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Ergebnisse

In der Tabelle 1 sind der Mittelwert (%) und der mittlere
Fehler des Mittelwertes (sz) angefiihrt. Abbildung 1 zeigt
die prozentuelle Abweichung der Mefiwerte nach Interven-
tion vom Leerwert (Leerwert = 100%).

A. Rubebedingungen im Liegen: Wegen zahlreicher
Storfaktoren erachten wir diese Mefiwerte als von unterge-
ordneter Bedeutung. Lediglich fiir das Herzfunktionsdia-
gramm wurden Mefwerte verwendet (CI = 3,16 /m?/min
und PAEDP = 10,2 mm Hg im Mittel).

Tab. 1. Zentrale Himodynamik im Lagerungsversuch (LV) und bei
© dynamischer Arbeit (Adyn) im Liegen (Fabrradergometrie). Ver-
gleich zwischen Leerwert (0) und Nitroglyzerin (N3).
N = 11. Mittlere Belastungsintensitit im Steady-state 41 Watt,
Zeichenerklirung: fh = Herzfrequenz, CI = Herzindex, SV =
Schlagvolumen, avDO; = arterio-vendse Sauerstoffsittigungsdiffe-
renz, VO, = Sauerstoffaufnahme, $¢ = gemischt-venose Sauer-
stoffsittigung, VE = Atemminutenivolumen, PAEDP = enddiasto-
lischer Pulmonalarteriendruck, PApm = integrierter Pulmonalarte-
rienmitteldruck, BPpm = arterieller Mitteldruck, SWI = Schlagar-
beitsindex, PVR = peripherer Gefiflwiderstand, PulmVR = pul-
monal-vaskuliirer Gefiflwiderstand.
#) 2P = 0,05, ") 2P = 0,01, ***) 2 P < 0,001.

LV.f LV-N1 Adyn-@ Adyn-Ni
h 71,6 78,47) " 404,0 102,4 X
beats/min 2,4 2,1 3,4 3,1 83
cL . 3,58 3,33 5,51 5,74
1/min/m°X0 0,22 0,23 0,28 0,45
sv 92,5 77,3*) 95,8 99,6
ml 5,2 6,0 2,8 6,1
avDo2 5,07 5,03 9,54 9,43
Yol% 0,31 0,33 0,41 0,55
702 0,32 0,30 0,95 0,96
1/min STED 0,02 0,02 0,06 0,07
7 71,2 7,4 50, 1 50,5
% 2,0 2,2 2,7 3,3
VE 8,03 8,35 21,8 21,1
1/min 0,45 0,45 1,62 1,314
PAEDF 12,5 7,7 23,6 14,3+
mm Hg 1,9 0,8 2,0 1,7
Papn 21,3 14,3**) 38,3 24,37+)
nm Hg 2,5 1,0 2,6 2,5
BPpm 109,4 107,8 123,4 ' 120,6
mn Hg 4,4 4,8 5,4 3,8
SWI 78,2 65,2%) 92,7 91,7
gom/m 4,0 6, )3 4,6
PVR _ 1377 1446 1002 947
dyn.sec.cm 109 109 71 6
PulmVR g 248,2 190,9")  283,8 189,9%++)
dyn,.gec.cm 26,4 24,5 14,3 19,6

B. Lagerungsversuch: Die Messung erfolgte 5 Minuten
nach Anheben der Beine auf die Pedale der Tretkurbel. Im
Vergleich zwischen Leerwert und Medikament steigt nach
Nitroglyzerin die Herzfrequenz signifikant an (+ 9,5% im
Mittel). Die regulative Abnahme des Schlagvolumens um
16,4% im Mittel fithit zu einer nur unbedeutenden Vermin-
derung der Volumensleistung (Herzindex praktisch unver-
indert), da die Oz-Aufnahme und die arterio-vendse Sitti-
gungsdifferenz unbeeinflufit bleiben. Fiir die Schlagarbeit
des linken Ventrikels Lifit sich eine signifikante Verminde-
rung errechnen (- 16,6 % im Mittel), wenn auch der arterielle
Mitteldruck (+ 1,5% im Mittel) und der periphere Gefiftwi-
derstand (+ 5,2%) keine gerichtete Verinderung zeigen. Die
héhere kapazitive Toleranz gegeniiber der Volumsverschie-
bung im Lagerungsversuch zeigt sich am ausgepriigten Abfall
des enddiastolischen (- 38,4% im Mitiel) und des mittleren
Pulmonalarteriendruckes (- 32,9% im Mittel) (Abb. 2). Bei
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Abb. 1. Prozentuelle Abweichung einzelner Mefwerte der zentralen
Himodynamik nach Applikation wvon Nitroglyzerin-Spray wvom
Leerwert.

Signifikanzschwellen fiir t-Test fiir paarweise Versuchsanordnung:

+=2P=0,05++ =2P=0,01; +++ =2 P =0,001.
LV = Lagerungsversuch, Adyn = Fahrradergometrie im Liegen.

unverinderter Volumsleistung sinkt der pulmonal-vaskulire
Widerstand um 22,9% im Mittel.

C. Dynamische Arbeit: Die mittlere Belastungsstufe im
Steady-state der Fahrradergometerarbeit im Liegen betrug
40,9 Watt im Mittel (Range 20 bis 50 Watt), Dies war die
héchste Belastungsstufe, die im Leerwertsversuch gerade
noch symptom-limitiert (mit Angina-pectoris-Beschwerden)
toleriert wurde. Nach Verabreichung von Nitrolingual®-
Spray war keiner der Probanden durch Angina-pectoris-
Beschwerden auf der vergleichbaren Belastungsstufe limi-
tert. '
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Abb. 2. Herzfunktionsdiagramm aus Volumsleistung (Herzindex)
und linksventrikulivem Fiillungsdruck (als Index PAEDP).
Unter Nitroglyzerin zeigt sich eine Linksverlagerung der Funk-
tionskurve: unverinderte Volumsleistung bei normalem Fiillungs-

druck.
O, A = Leerwert, ®, A = nach Nitroglyzerin; * = Ruhewert im
Liegen (Beine flach gelagert).

Im Gegensatz zu den Meflwerten unter der Ruhebedin-
gung des Lagerungsversuches ist unter kdrpetlicher Bela-
stung eine hohere Arbeitsherzfrequenz nach Nitroglyzerin
nicht zu beobachten. Schlagvolumen und Herzindex weisen
keine gerichtete Verinderung auf (Herzindex: + 4,1% im
Mittel). Die mittlere Sauerstoffaufnahme und das Atemmi-
nutenvolumen entsprechen nach Nitroglyzerin dem Refe-
renzwert, desgleichen die gemischt-vendse Sauerstoffstti-
gung und die arterio-vendse Sittigungsdifferenz. Unter
Belastung werden durch Nitroglyzerin der arterielle Mittel-
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druck (-2,2% im Mittel) und der periphere Gefifiwider-
stand (~5,5% im Mittel) unter der gewihlten Dosis nur
unbedeutsam beeinflufit.

Ausgeprigte Verinderungen zeigen sich bei den Koro-
nargefiflkranken im Niederdrucksystem: Der enddiastoli-
sche Pulmonalarteriendruck fillt von 23,6 mm Hg im Mittel
auf 14,3 mm Hg ab (~39,4%), gleichgerichtet verhilt sich der
mittlere Pulmonalarteriendruck (siche Abb. 2). Unter Nitro-
glyzerin fillt der pulmonal-vaskulire Widerstand im Ver-
gleich zum Lagerungsversuch noch weiter gering ab (- 4,7%
im Mittel) bei einer Steigerung der Volumsleistung um
72,3% iiber den Ruhewert. Subjektive Beschwerden oder
Mifempfindungen wurden von den Probanden nicht

beklagt.

Diskussion

Die Folgen der koronaren Herzkrankheit zeigen sich
vornehmlich in einer Leistungsminderung mit pektanginé-
sen Beschwerden, wobei die Symptome in der Regel mit
EKG-Verinderungen im Sinne einer Belastungskoronarin-
suffizienz verbunden sind. Ischimische Myokardareale fiih-
ren zu einer Funktionsstérung des Herzmuskels mit Beein-
trichtigung der Volums- und Druckleistung, die sich in der
einfachen, nicht-invasiven ergometrischen Untersuchung am
verzdgerten oder fehlenden Anstieg des peripheren Blut-
druckes erkennen lifit.

Mittels ergospirometrischer Untersuchungstechnik
wird eine verminderte Volumsleistung an Hand der verzé-
gerten Adaption, d. h. an einem trigeren Anstieg der Oz-
Aufnahme auf einen Belastungsimpuls hin, und an gréfleren
Anteilen der anaeroben Energiegewinnung unter rektangu-
lir-triangulirer Fahrradergometrie objektivierbar (18). Die

-Storung im Kontraktionsablauf fiihrt zur Abnahme des
Schlagvolumens bei Gréfenzunahme des enddiastolischen
Volumens. Der Anstieg des enddiastolischen Ventrikeldruk-
kes wird zusitzlich durch eine Complianceinderung infolge
verzdgerter Relaxation verstirke (1, 5, 15, 16, 23, 29). Der
abnorme linksventrikulire bzw. linksatriale Fiillungsdruck
kann durch Mikroherzkatheterismus (Druckmessung im
Lungenkreislauf) am Meflwert PAEDP (enddiastolischer
Pulmonalarteriendruck) einfach und verlifllich beobachtet
werden (3, 16).

Die Bestimmung von ergospirometrischen und himo-
dynamischen Mefwerten in einem Untersuchungsgang fithrt
zu einer umfassenden quantitativen Beschreibung der kar-
dio-pulmonalen Funktionsreserven unter kdrperlicher Bela-
stung. Durch den Finsatz der Datenverarbeitung kénnen
beim Risikopatienten bereits wihrend der Untersuchung
abnorme Reaktionen hinsichtlich der Volumsleistung des
Herzens und der Druckverinderungen im kleinen und
groflen Kreislauf erfafit und beurteilt werden (19).

In unserem Krankengut fanden wir im maximal tolerab-
len Belastungssteady-state eine grenzwertig normale
Volumsleistung mit deutlichem Anstieg des PAEDP. Nach
Gabe von Nitroglyzerin als Nitrolingual®-Spray verschwan-
den auf vergleichbarer Belastungsstufe die limitierenden
Symptome der Angina pectoris. Die Volumsleistung wurde
bei dann allerdings regelrechten Druckwerten im kleinen
Kreislauf nur unbedeutend verbessert. Eine entscheidende
Verminderung der Nachlast blieb aus. Eine Zunahme der
Belastungsherzfrequenz haben wir im Vergleich zu anderen
Autoren nicht beobachtet (11, 12).
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Dig Verbesserung der Myokardfunktion beim Koronar-
kranken unter Nitroglyzerintherapie wird einer ausgeprig-
ten Abnahme der Vorlast (diastolische Ventrikelfiillung)
infolge vendsem Pooling zugeschrieben (7, 9, 17). Dies Lifit
sich bei unserer Untersuchung an Hand des Lagerungsversu-
ches erkennen (siehe Abb. 2). Trotz einer Blutverschiebung
von etwa 200 ml zentralwirts durch Hochlagerung der Beine
liegen die Druckwerte im kleinen Kreislauf nicht nur unter
dem Vergleichswert, sondern auch noch unter den Ruhewer-
ten bei flach gelagerten Beinen. Fiir einen relativen Volums-
mangel durch Kapazititssteigerung im Niederdrucksystem
(Pooling) spricht der Herzfrequenzanstieg mit Abnahme des
Schlagvolumens bei nicht signifikant vermindertem Herzin-
dex (Volumsleistung) im Lagerungsversuch unter Nitrogly-
zerin.

Da bei vermindertem vendsem Angebot (kleinere Vor-
last, kleineres diastolisches Herzvolumen) auch die Volums-
leistung abnimmt, verwundert die gering verbesserte
Volumsleistung unter Belastung bei unseren Koronarkran-
ken. (2, 26). Das Ausbleiben der ischimischen Myokard-
funktionsstérung darf hierfiir als ursichlich angefiihrt wer-
den (16, 23). Des weiteren sehen wir keine bedeutsame
Verinderung der Nachlast, lediglich eine geringe und nicht
signifikante Abnahme des arteriellen Mitteldruckes (nicht
blutig gemessen) und des peripheren Widerstandes bei einer
Dosis von 0,8 mg Nitroglyzerin. Invasive linksventrikulire
Untersuchungen bei Koronargefiflkranken weisen auf eine
Abnahme des Ausflufwiderstandes hin, wodurch die bessere
Volumsleistung trotz geringerer Vorlast erklirt werden kann
(21). Die Anderungen im zeitlichen Ablauf des momentanen
Ventrikeldruckes und der Ventrikelgeometrie fithren zu
einer Senkung der linksventrikuliren Wandspannung, wih-
renddessen die Herzfrequenz und die Kontraktilitit unbe-
einfluflt bleiben. Die Auswirkung auf diese Hauptdetermi-
nante des myokardialen Sauerstoffbedarfes fithrt letztlich zu
einer Verschiebung der myokardialen Ischimieraktion in
Belastungsstufen héherer Intensitit (bei unseren Probanden
im Mittel um 25 Watt fiir Steady-state-Bedingungen).

Der rasche Wirkungseintritt von Nitroglyzerin mit
sofortiger Verbesserung der Herzfunktion im oben erwihn-
ten Sinne erschlieft neben der klassischen Anwendung im
Angina-pectoris-Anfall und in der prophylaktischen Ein-
nahme vor auflergewdhnlichen kdrperlichen Belastungen
neue Indikationsgebiete, wie die akute und chronische
Linksherzinsuffizienz, die Akutphase des Myokardinfarktes
und die abnorme Druckbelastung bei einer Blutdruckkrise
(6, 8, 10, 14, 25). Die genauere Kenntnis des Wirkungsme-
chanismus eines bewihrten Arzneimittels fithrt im Verein
mit klaren Vorstellungen iiber die Pathophysiologie der
Herzfunktion zu neuen therapeutischen Anwendungsberei-
chen.

Zusammenfassung

Bei 11 Patienten mit den Symptomen einer koronaren
Herzkrankheit wurden ergospirometrische und himodyna-
mische Befunde im Lagerungsversuch und unter Fahrrader-
gometerarbeit im Liegen erhoben. Nach Nitroglyzerin
(0,8 mg Nitrolingual®-Spray) waren die Probanden auf ver-
gleichbarer Belastungsstufe (41 Watt im Mittel) nicht mehr
durch Angina-pectoris-Sensationen limitiert.

Gegeniiber dem Leerwert fehlte eine Zunahme der
Herzfrequenz; Schlagvolumen und Herzindex stiegen nur
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unbedeutend an, der arterielle Mitteldruck und der periphere
Widerstand (- 5;6 %) fielen gering ab (n. sig.). Hingegen war
der Abfall des enddiastolischen (PAEDP) und des mittleren
Pulmonalarteriendruckes sowie des pulmonalvaskuliren
Widerstandes hoch’ signifikant (bis ~ 40% vom Referenz-
wert), d. h. nach Nitroglyzerin blieb auf der vergleichbaren
Belastungsstufe eine abnorme Drucksteigerung im Lungen-
kreislauf, insbesondere ein Anstieg des Index fiir den links-
ventrikuliren Fiillungsdruckes (PAEDP), aus. Diese Funk-
tionsverbesserung bei den Koronarkranken unter Belastung
ist primir einer verminderten Vorlast (enddiastolische Ven-
trikelfiillung) durch Kapazititszunahme im Niederdrucksy-
stem zuzuschreiben. Als Hinweis hierfiir werden im Lage-
rungsversuch unter Nitroglyzerin Zeichen eines relativen
Volumsmangels evident, d. h. es folgen ein Herzfrequenzan-
stieg (+ 9,4%) mit Abnahme des Schlagvolumens (- 16,4%)
bei gering vermindertem Herzindex. (- 7%; n. sig.) und eine
hochsignifikante Druck- und Widerstandsverinderung im
kleinen Kreislauf (~ 32,9% bzw. - 22,9%).

In der Privention abnormer himodynamischer Bela-
stungsreaktionen des Koronargefiffkranken bewihrte sich
die untersuchte Applikationsform von Nitroglyzerin nach-
weisbar an Hand subjektiver Kriterien und objektiver Mef3-
werte der zentralen Himodynamik.
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