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1 Unterschiedliche Inzidenz positiver Befunde bei der Provokation von
Koronarspasmen mit Ergonovin und Methergin

1.1 Einleitung

Die Koronararterienspasmen ( dhnlich wie das Raynaud - Syndrom, die Migrane und
der zerebrale Vasospasmus ) werden definiert als hamodynamisch wirksame Einengungen oder
Verschlisse epikardialer Koronararterien durch Kontraktion der glatten Muskulatur, die zur

kritischen Unterbrechung des Blutflusses mit oder ohne bleibende Myokardischamie fihren.

Entsprechend ist auch die Klinik: sie sind vor alem Ursache der spontanen Angina
pectoris, konnen aber auch zu den mdglichen Komplikationen: Synkopen (86),

Rhythmusstérungen und zum pl6tzlichen Herztod fuhren.

Die spontane ( variable, vasospastische ) Erscheinungsform der Angina pectoris wurde
1957 erstmals von Prinzmetal beschrieben (137).

Charakteristisch ist, dal3 sie vorwiegend in Ruhe, haufig nachts oder in den frihen

Morgenstunden mit Schmerzen von meist langerer Dauer a's bei der klassischen Angina auftritt.
NTG kann wirksam engesetzt werden.
Die Anfélle sind durch starkere Belastungen oder Emotionen nicht provozierbar.

Wéhrend des Anfalls snd im EKG sowohl ST-Hebungen als auch Senkungen
registrierbar, evtl. mit begleitenden Rhythmusstérungen.



Tabelle 1: Differentialdiagnostische Befunde bei Prinzmetal-Angina, Angina pectoris und
akutem Myokardinfarkt (Quelle: CIBA Lexikon Herz - Kreislauf, Medikon Verlag Miinchen )

Parameter Prinzmetal-Angina Angina pectoris Akuter Myokardinfarkt
Schmerzanfall -- Belastungs- -- Belastungs- -- Belastungs-
unabhéngig abhéngig unabhéngig
-- Nicht provozierbar -- Mit Belastungstest
provozierbar
--Nachts oder -- Tagsuber -- Tageszeitunabhéngig
fruihmorgens
-- Zyklisch wechselnd -- konstant -- konstant
-- Persistierend -- In Ruhe rasch -- Intensitats-zunahme
abklingend -- Persistierend
EKG -- Nitrat-positiv Begleit- -- Nitrat-positiv -- Nitrat-negativ
Arrhythmie Mit und ohne Arrythmie
ST-Hebung oder - ST-Senkung ST-Hebung
Senkung Enzym-Anstieg
Labor Keine Enzym- Keine Enzym-
veranderung veranderung
Koronarangiographie Spasmus mit und ohne Stenosierende Instabile stenosierende
stenosierende Koronarsklerose Koronarsklerose
Koronarsklerose

Koronarspasmen koénnen sowohl bei normaen als auch arteriosklerotisch stenosierten
Koronararterien vorkommen. In diesem Zusammenhang ist eine begriffliche Trennung zwischen
reinem Spasmus und dynamischer Koronarstenose mdglich (122). Insbesondere an
exzentrischen Stenosen, bei denen die den stenosierten Gefdantellen gegentiberliegenden
Arterienwénde noch reagibel sind, machen sich Tonuserhthungen klinisch bemerkbar.
Koronarspasmen konnen sich auf die gesamte Lénge des Gefdles erstrecken oder in
verschiedenen Geféf3abschnitten gleichzeitig auftreten. Sie kénnen bel ein und demselben
Patienten an wechselnden Stellen auftreten (155), so dal3 zumindest bei einigen Patienten nicht
nur lokale Faktoren eine Rolle spielen. Ausléser sind Thyroxin, Ergotamin, Acetylcholin,
Ergonovin, Methergin, Alkoholentzug, Kokainmif3rauch, Hyperventilation, Kéalteprovokation,
Zigarettenrauchen bekannt (3, 101, 139, 174). Koronarspasmen konnen auch im Zusammenhang
mit allergischen Sofortreaktionen auf Dextran, Penicillin und Wespenstiche beobachtet werden,

entweder als Reaktion auf das Allergen oder die applizierten Katecholamine (139).

In den letzten Jahren konnten viele neue Erkenntnisse hinsichtlich der verdnderten

Regulation des Tonus der kranken Gefal3e erarbeitet werden.

Der Tonus der Koronararterien wird durch humorale (Acetylcholin; hormonelle:




Noradrenalin, Adrenalin, Angiotensin 2, Vasopressin; Plattchenprodukte: ADP, ATP, Adenosin,
Thromboxan A2), lokale neuronale und myogene (54), endotheliale Faktoren und physiko-
chemische Stimuli (Scherrkréfte, pO2 ) bestimmt (91, 87, 72, 11).

Unter Ruhebedingungen herrscht ein Gleichgewicht von konstringierenden (Endothelin 1
(2), Thromboxan A2, Angiotensin 2 (33), Dopamin, Serotonin ) und dilatierenden Substanzen
(NO, Prostacyclin, EDHF).

Die vasoaktiven Substanzen konnen hinsichtlich ihrer Wirkung auf das Endothel oder auf
die glatte Muskulatur des Gefdlles differenziert werden. Ferner werden sie durch
rezeptorabhangige ( Bradykinin (7), Serotonin, Acetylcholin, Adenosin, Katecholamine ) oder
rezeptorunabhangige (NO) Wirkung charakterisiert.

Die Klinik des koronaren Syndroms, einschliefdlich der instabilen Angina pectoris, der
Prinzmetal-Angina und des akuten Infarkts wird durch akute Abnahme des Sauerstoffangebotes
verursacht, aber der ursachliche Mechanismus fir die Verminderung des myokardiaen
BlutfluBesist unterschiedlich.

Der akute Ubergang von chronisch stabiler zu unstabiler Angina entsteht auf der Basis
eines progressiven Koronarschadens oft mit der Entwicklung von intraluminalen Thrombi. Aus
den aktivierten Plattchen werden Thromboxan und Serotonin freigesetzt und lokal angehauft.
Die Substanzen fordern einerseits weiter die Thrombozytenaggregation und verstérken
andererseits dynamisch die vorliegende Einengung der Koronararterie. Die kritische dynamische
Stenose bei einer KHE wird mitbedingt durch die Anh&aufung von kontrahierenden Substanzen
(Endotheline aus pathologisch veranderten Endothelzellen, Thromboxan A2 und seine Vorstufe
Prostaglandin H2, Serotonin) und durch die relative oder absolute Abnahme der lokalen
arteriellen Konzentration der aus dem Endothel freigesetzten Vasodilatatoren und Inhibitoren
der Plattchenaggregation (NO und Prostacyclin, EDHF)(169).

Die dynamische Vasokonstriktion bei vorliegenden Stenosen hat wahrscheinlich einen

anderen ausl 6senden Mechanismus als die r eine vasospastische Reaktion.

Fur die letztere ist die Endotheldysfunktion al's Erkl&rung nicht ausreichend, es werden in
letzter Zeit eher Verdnderungen in der Gefalimuskelreaktivitat diskutiert (171).

Die Ursache der spastischen Angina pectoris mufd trotz zahlreicher interessanter
experimenteller Befunde noch als unklar gelten. Entsprechend ist auch die Therapie noch wenig

zufriedenstellend. Bel dynamischen Koronarstenosen wird durch Gabe von NTG die
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Konstriktion des stenotischen Gefél3segmentes verhindert. Auch die Kalziumantagonisten
konnen die reflektorische Koronarkonstiktion einer Stenose und die resultierende
Myokardischamie verhindern. Experimentelle Hinweise auf eine verstarkte a-adrenerg oder
serotonerg vermittelte Koronarkonstriktion fuhrten bisher zu keinen therapeutischen Erfolgen
(41, 53, 170).

Zum Nachweis koronarer Hyperreagibilitdt werden verschiedene Provokations-Tests
benutzt: korperliche Belastung, Hyperventilation (167, 136), Kalteexposition (cold pressor test),
mentaler Strel3  (Kopfrechnen), pharmakologische Substanzen (Ergonovin, Methergin,
Acethylcholin, Histamin, Dopamin, Serotonin (23), vagomimetische Substanzen (ATP).

Eine Indikation zu diesen Provokations-Tests liegt vor, wenn die Koronarien
angiographisch unauffalig sind und der Verdacht auf myokardiale Ischédmie im EKG durch ST-
Strecken-Hebung oder -Senkung nachgewiesen wurde, oder bel Verdacht auf Stenose mit
vasospastischer Komponente bel einer typischen Klinik. Eine Wiederholung des Tests ist
angebracht um den Erfolg der antispastischen Therapie nachzuweisen.

Bel der Hyperventilation, kombiniert mit der i.v. Gabe von THAM wird Alkalose mit
pH-Wert von 7,6 erzeugt. Durch die Verminderung der H-lonen - Konzentration steigt der Ca-
Einstrom in die Zelle und die glatte Muskulatur des Geféal3es kontrahiert (167).

Die Provokations-Tests mit pharmakologischen Substanzen wéahrend der
Koronarangiographie haben den Vorteil der schnellen Intervention (intrakoronare Injektion von
Nitraten) bei moglichen schwerwiegenden Komplikationen. Beobachtet wurden folgende

Risiken: Herzversagen, ventrikulére Rhythmusstérungen, Myokardinfarkt, AV-Block (24).
Wir werden uns im folgenden auf die pharmakol ogischenTests beschranken.

Als Nachteil zu nennen sind die Sekundareffekte: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwiche,
Myalgien nach Ergotamin-Alkaloiden; Paresthesien, Myalgien , Tetanie nach Hyperventilation;
Schmerzen und Ankylose der Hande nach K dlteexposition; Ubelkeit nach ATP (26).

Kontraindikationen sind fixe Stenosen >50%, hochgradige Klappenfehler, ausgeprégte

Kardiomyopathie, Stenose des linken Hauptstammes, ausgepragte arterielle Hypertonie.



Der Provokations-Test wahrend der Koronarangiographie ist negativ, wenn eine
voribergehende Einengung des Lumens nach Gabe der Test-Substanz < 50 % und keine
klinische Symptome und EK G-V erdnderungen auftreten.

Bel Einengung des Lumensum > 75 % gilt die Diagnose als gesichert.

Bei 50-75% ist es schwierig visuell zu entscheiden, ob es sich um Spasmus handelt oder
um normale Reaktion auf vasokonstriktorischen Reiz. In diesem Fall werden zusétzliche
Kriterien herangezogen, wie die begleitende Symptomatik (Ubelkeit. Kopfschmerzen,

Brustschmerzen) und die Veranderungen im EKG.

Angiographische Kriterien fur die Diagnose von Spasmen nach Chahine (37):

) Das Auftreten einer transitorischen Einengung in einem Segment einer normalen

Koronararterie

) Das Auftreten einer totalen transitorischen Obstruktion in einem normalen Segment oder

an der stenosierten Stelle eines atheroskl erotisch veranderten Gefalies

) Das schnelle Verschwinden der Einengung oder der Obstruktion, spontan oder unter dem

Einfluld eines M edikamentes

Neben den medikamentds provozierten werden bei der Koronarangiographie noch
spontane und iatrogene (katheterbedingte) Spasmen beobachtet mit niedriger Inzidenz des
Auftretens: fur die iatrogenen 0,8 % bei Bernadet (17), bel Cherrier 5 % (36); fur die spontanen:
1,5 % bel Bernadet (17). Die iatrogenen Spasmen bilden sich meistens in den proximalen
Abschnitten der RCA oder am linken Hauptstamm oder LAD; sie werden nie von Schmerzen
begleitet und fihren selten zu EKG-Veranderungen und bilden sich spontan zurtick nach
Zurickziehen des Katheters (19).

Die spontanen Spasmen manifestieren sich wéahrend der Koronarangiographie klinisch
und mit Anderungen der ST-Strecke im EKG.

Der diagnostische Wert des Tests wird durch seine Spezifitat, seine Sensitivitat und



durch seine Reproduzierbarkeit definiert. Die pharmakologischen Provokationstests sind alle
sehr spezifisch, aber ihre Sensitivitét ist variabel: ein negativer Test schlief?t das Vorliegen einer
VSAP nicht sicher aus. Ihre Reproduzierbarkeit ist im allgemeinen gut innerhalb einer kurzen
Zeitspanne, ungefahr eine Woche. Im Gegensatz dazu ist die Reproduzierbarkeit Uber einen
langeren Zeitraum weniger gut. In einer Studie von Bory et a mit Methergin wurde der zweite
Kontrolltest 14 Monate nach dem ersten durchgefihrt. Von 15 Patienten mit gesicherter
Diagnose einer VSAP haben das zweite Ma nur 13 (87%) positiv reagiert (21). Bel einer
weiteren angiographischen Studie an 27 Patienten mit Ergonovin Uber eine mittlere Follow-up
Periode von 47,2 Monaten zeigte sich bel allen Patienten ein reproduzierbarer positiver Test
(163)

Die Antwort auf die Provokation kann sich mit der Entwicklung der Krankheit andern
(26).

Pharmakologische Provokationstests mit Acetylcholin, Ergonovin, Methergin (18, 105,
65, 22) und Serotonin (115) werden wahrend der Koronarangiographie durchgefihrt.

Bel Tieren l6st Acetylcholin (87, 171) in intakten Koronararterien Uberwiegend eine
endothelabhdngige Dilatation, in arteriosklerotischen Koronarsegmenten jedoch eine
Koronarkonstriktion aus. Die Antwort auf Acetylcholin ist komplex und abhangig von der
Endothelfunktion, der Vertellung der muskarinergen Rezeptoren entlang des Gefél3es, innerhalb
eines Geféldsegmentes, zwischen Endothel und glatter Muskulatur und evtl. von der
Empfindlichkeit der Guanylatzyklase in der glatten Muskulatur (98).

Unter den pharmakologischen Provokations-Tests zur Diagnostik einer VSAP sind
die Mutterkornalkaloide Ergometrin (Ergonovin) und Methylergometrin (Methergin) am
sengitivsten (23). Diese Test-Substanzen wurden zuerst von Master, spater von Stein (149, 150)
vorgeschlagen. Die Autoren berichteten als erste Uber Ergonovin-induzierte ST-Strecken-
Senkungen noch vor der Beschreibung der variablen Angina von Prinzmetal, die immer noch

seinen Namen tragt. Heupler fuhrte den Ergonovin-Test 1975 a's Diagnostikum ein (103).

Ergonovin und Methergin sind Ergot-Alkaoide und leiten sich in ihrer Grundstruktur
von der (--)-Lysergsiure ab. Methergin unterscheidet sich nur in einer Methyl- statt Athylgruppe
an der Hydroxypropylamidgruppe von Ergonovin (63). Die Substanzen stimulieren a-,
Serotonin- und Dopamin-Rezeptoren und konstringieren die glatte Muskulatur der Gefélie auch
direkt ohne Vermittlung des Endothels.



In den angelséchsischen Landern wird Uberwiegend Ergonovin benutzt, in Frankreich
Methergin (103).

In der Literatur werden Ergonovin und Methergin als gleichwertig behandelt.

Es gibt aber epidemiologische und experimentelle Beobachtungen, die auf eine evtl.

unterschiedliche Wirkung von Methergin und Ergonovin bel Provokationstests hinweisen.

In der folgenden Tabelle werden die bei einigen Studien ermittelten Inzidenzen zum

Vergleich gegentibergestellt:

Tabelle 2:
Studie Substanz | Patienten Applikations- Sensitivitat des Bemerkung
(n) methode Tests
Bory et al.(22) Meth 1000 Bolus von 0,4 mg 10,6 % angiographisch
V. normale Koronarien
Bertrand et al.(18) Meth 581 Bolus von 0,4 mg 7,22 % angiographisch
(AY2 normale Koronarien
Bertrand et al.(18) Meth 508 Bolus von 0,4 mg 18,1 % auf Koronarien mit
AV fixen Stenosen
Heupler et al.(78) Ergo 98 Bolus von 0,1 mg 13,3 % stenosierte und
15 min nach Verab- normale GefalRe
reichung von NTG
Crean et al.(48) Ergo 282 schrittweise Dosen 145 % stenosierte und
von 0, 125 bis 0,4 normale Gefalie
mg

Vergleicht man die Studien mit Methergin bel angiographisch normalen Gefalen mit den
entsprechenden Studien mit Ergonovin, findet sich eine deutlich geringere Inzidenz positiver

Testergebnisse in der Methergingruppe.

Auch pharmakologische Erkenntnisse Uber die Serotonin-Rezeptor-Subtypen der
menschlichen Koronararterien machen mogliche Differenzen in der Wirkung der zwel
Substanzen wahrscheinlich (146, 124, 39, 47, 117, 96, 84, 103, 12, 83, 29, 81, 38).

Bis jetzt liegen noch keine Studien vor, die die Haufigkeit der positiven Reaktionen auf

Ergonovin und Methergin unter gleichen Bedingungen vergleichen.
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Ziel dieser Studieist der Vergleich von Ergonovin und Methergin im Hinblick auf
ihre Sensitivitat (Teil 1), bzw. die Fasifizierung der Nullhypothese, da3 Ergonovin und
Methergin aquivalente Provokationssubstanzen zur Diagnostik der VSAP sind. Eine
differenzierte  quantitativ-angiographische Vermessung und Beurteilung des
konstringierenden Effekts dieser beiden Substanzen insbesondere auch an den nichtspastischen
Koronarsegmenten ist Gegenstand des zweiten Teils dieser Untersuchung.

Ergonovin und Methergin werden hier unter soweit wie moglich gleichen Bedingungen
getestet. Aus ethischen Griinden ist die Anwendung am selben Patienten nicht vertretbar. Die

Kollektive sind aber vergleichbar bezliglich Durchschnittsalter, Verhdtnis der Geschlechter und
Koronarrisikokonstellation.
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1.2 Methoden

1.2.1 Auswahlkriterien

Prospektiv wurden 340 Patienten mittels Provokations-Tests untersucht.

Eingeschlossen wurden dle Patienten, die vom 1.1.1995 bis zum 1.1.96 am
DHZB/Virchow-Klinikum Berlin wegen Angina pectoris-verdachtigen Brustschmerzen mit evtl.
Ischémie-Nachweis in Ergometrie und 201-Thallium-Szintigraphie koronarangiographiert

wurden, aber keine fixe Stenose >50% zeigten.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit hochgradigen Klappenfehlern, mit ausgepragten
Kardiomyopathien, mit Stenose des linken Hauptstammes, mit hochgradigen fixen Stenosen, mit

ausgepréagter arterieller Hypertonie (RRs>200, RR4>120).

Alle Patienten willigten nach ausfuhrlicher Aufklarung in die Untersuchung ein. Die

Einwilligung wurde schriftlich dokumentiert.

1.2.2 Interventionen

Jede antiangindse oder andere vasodilatierende Behandlung wurde mindestens 24
Stunden vor der Katheterisierung abgesetzt.

Der Eingriff erfolgte in allgemeintblicher Weise. Nach rechts-femoraler Punktion wurde
eine Messung der Hamodynamik, eine Ventrikulographie und abschlieffend die
Koronarangiographie durchgeftihrt. Die Koronargefél3e wurden in der Regel mit 7 French
diagnostischen Koronarkathetern sondiert. Die Koronardarstellung erfolgte biplan (Philips-
Anlage) mit einer Frequenz von 25 frames/s mittels manueller Kontrastmittelinjektion. Die
Aufnahmen wurden auf 35 mm Cinefilm dokumentiert. Projektionswinkel, Bildabsténde wurden
fortlaufend protokolliert und dokumentiert. Am Ende der Untersuchung erfolgte der
Provokations-Test. Hierfir wurde eine moglichst geféal3liberlagerungsfreie Ausgangsprojektion
gewdhlt, die im folgenden Verlauf nicht mehr verdndert wurde. Nach Darstellung des
Ausgangsangiogramms wurde nach zufélligen Kriterien entweder Ergonovin oder Methergin
(beide in ener Dosis von 0,3-0,4 mg i.v.) appliziert. Nach 2 min Wartezeit wurde ein erneutes
Angiogramm aufgenommen. Anschlief3end erfolgte eine intrakoronare Injektion von NTG (0,15-
0,3 mg), um den Vasokonstriktoreffekt zu antagonisieren, gefolgt von einem entsprechenden

Kontrollangiogramm.
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1.2.3 Auswertung

1.2.3.1 Angiographische Definitionen

Beim Provokations-Test wird eine koronare Reaktion als normal betrachtet, wenn sie
mit Anhebung des Ruhetonus mit maliger diffuser oder lokaler Einengung des
GefalRdurchmessers unter 50 % einhergeht.

Ein Spasmus wird definiert als akute hoher (>75 %) oder hochgradige V asokonstriktion
eines Gefal3segmentes oder des ganzen Gefal3es, bis hin zum totalen Gefélverschluli.

Zusatzkriterium fir die Diagnose einer Vasospastischen Angina war auch die
Rucklaufigkeit dieser Verdnderungen nach Nitratgabe.

1.2.3.2 Definition der klinischen Symptomatik

Die Patienten wurden wie folgt nach ihren Symptomen kategorisiert:

Gruppe A: Patienten mit atypischen Brustschmerzen, d.h. die Beschwerden
unterscheiden sich von der typischen Angina pectoris entweder in ihrer Lokalisation, oder in
ihrem Charakter oder in ihrem Ansprechen auf NTG-Applikation.

Gruppe B: Typische Belastungsangina:
B 1. DieAnginawird ausgeldst nur nach Anstrengung.

B 2. Die Anginawird hauptséchlich bel Belastung verstéarkt, findet aber auch hin und
wieder in Ruhe statt.

Gruppe C: Angina pectoris-Episoden ohne Korrelation zu Belastung.

Gruppe D: Patienten mit myokardialer Infarzierung.

1.2.3.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

" Als Raucher werden die Patienten bezeichnet, die mehr als 20 Zigaretten pro

Tag seit mindestens 1 Jahr konsumieren.

Die arterielle Hypertonie mit Werten >155/95 mmHg wurde ambulant bei

wiederholten Messungen festgestellt.
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Hyperlipidamie wird in dieser Studie definiert als Cholesterin-und/oder
Triglyzeride-Wert >200 mg/dI

1.2.3.4 Statistik:

Die erhobenen Werte in den Tabellen sind als Mittelwert +SEM aus n-Werten dargestel|t.

Zum Vergleich von Gruppenunterschieden wurden Kreuztabellenanalysen durchgefiihrt;
die Nullhypothese wurde mit Chi2-Tests geprift bzw. falsifiziert.

Als statistisch signifikant wurden P-Werte <0,05 gewertet.
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1.3 Ergebnisse

Gesamtkoll ektiv: 340 Patienten,
mittleres Alter 57 + 11 Jahre (26 - 89);
157 Frauen / 183 Méanner.

Je nach Provokations-Test wurden die Patienten in die zwei grof3en Gruppen geteilt:

° Die Ergonovin-Gruppe besteht aus 182 Patienten: 86 Frauen und 96 Manner.
Durchschnittsalter der Frauen: 57.3 Jahre ( 32 - 89 ); der Manner 55,2 (37 - 76).

° Die Methergin-Gruppe umfald 158 Patienten: 71 Frauen und 87 Manner.
Durchschnittsalter der Frauen: 59,7 (43 - 81); der Manner 56,1 (19 - 78).

Die 2 Hauptgruppen: Ergonovin- und Methergin-Gruppe haben eine vergleichbare
Geschlechtsverteilung.

Tabelle 3: Inzidenz negativer und positiver Tests in den Untergruppen mit Stratifizierung
nach Geschlecht des Patienten

Ergonovin ( n=182) Methergin (n = 158 )
positiv negativ positiv Negativ
Patienten, n (%) 32 (18%) 150 (82%) 10 (6%) * 148 (94%)
Alter ( Jahre) 56 +/-9 56 +/-10 57 +/-11 58 +/-10
Geschlecht (%) M/F 56 / 44 53/ 47 90/10 # 55/ 45

P< 0,001(*) ( Chi-Quadrat-Test)
P<0,05 (#) ( Chi-Quadrat-Test)

Eine Analyse der Testergebnisse in den Subgruppen zeigt, dal3 die Inzidenz der positiven
Teste in der Methergingruppe signifikant niedriger ist alsin der Ergonovingruppe. Eine genauere
Betrachtung der Inzidenzen unter Ber ticksichtigung des Geschlechts der Patienten zeigt, dal3
der Unterschied im wesentlichen auf die signifikant geringere Inzidenz positiver Metherginteste

bei Frauen zurlckzufuhren ist.

Die Ergebnisseim einzelnen sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Die Ergebnisse der Analyse der Assoziation der Inzidenz positiver Testergebnisse mit der

Angina pectoris-Anamnese sind in der folgenden Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Vergleich der Ergebnisse der Provokations-Tests mit der Angina pectoris-
Symptomatik. (Angaben in absoluten Zahlen) :

Gruppen positive Ergonovin- negative positive Methergin- negative
Population Ergonovin- Population Methergin-
(32 Patienten) Population (10 Patienten) Patienten
(150 Patienten) (148 Patienten)
A 2 96 2 84
B1 5 34 0 31
B2 7 11 2 11
C 12 5 4 15
D 6 4 2 7

Bel der Betrachtung der Tabelle fallt aul3er der bereits erwdhnten signifikant geringeren

Inzidenz positiver M ethergintests folgendes auf:

Bel Patienten mit positiven Tests findet sich selten eine Typ A-Symptomatik (atypische
Angina, wahrscheinlich keine kardiale Ursache) im Gegensatz zur Gruppe C mit typischer
vasospastischer Angina. Der Unterschied ist signifikant (p=0,0034).

In  der positiven Methergin-Population finden sich  keine Patienten  mit
bel astungsabhangiger Angina pectoris-Symptomatik (hier B1). In der Ergonovin-Gruppe zeigen
vidl mehr Patienten diese klassische Angina pectoris-Symptomatik. Der Unterschied ist

signifikant (p=0,0039).

Bel den Patienten mit B2-Symptomatik (Angina pectoris hauptsachlich bel Belastung,
aber hin und wieder auch in Ruhe) und in der Gruppe C (ausschliefdlich Ruhe-Angina) zeigte der
statistische Vergleich zwischen den 2 positiven Populationen keinen signifikanten Unterschied
(p=0,14 bzw. p=0,08). Wegen der allgemein geringeren Inzidenz der positiven Metherginteste
fur alle Formen der Angina pectoris muf3 dieser Befund mdglicherweise al's Folge der limitierten
Stichprobengrof3e angesehen werden.

Auffélig sind auch die unterschiedlichen Zahlen der Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt
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ohne signifikante Stenosen und ohne pathologische Reaktion auf den Provokations-Test in der

Methergin- und der Ergonovin-Gruppe der negativen Populationen (n.s., p=0,22).

Die Patientengruppen wurden welter analysiert bzgl. klassischer Risikofaktoren fur KHE.

Tabelle 5: Beschreibung der koronaren Risikokonstellation.

Kardio- positive Ergonovin- negative positive Methergin- negative

N Population Ergonovin- Population Methergin-
vaskulare . Population . Population
Risiko- (32 Patienten) _ (10 Patienten) _

(150 Patienten ) (148 Patienten )
faktoren
Hyperlipo- 50 % 53 % 50 % 60 %
proteindmie (47 FI53 M) (53 F/I53 M) (62 F/58 M)
Arterielle 50 % 49 % 30 % 55 %
Hypertonie (43 F/57 M) (46 F/53 M) (62 F/48 M)
Nikotin 62% 38 % 80 % 39 %
konsum (57 F/67 M) (25 F/50 M) (32 F/47 M)
Diabetes mellitus 6 % (7 F/5 M) 13 % 10 % 12 %
(11 F/14 M) (17 FI7 M)

Positive Familien- 25% 26 % 30 % 24 %
anamnese (28 F/22 M) (29 F/23 M) (26 F/22 M)

Der statistische Vergleich der Ergebnisse in den Subgruppen zeigt einen signifikanten

Unterschied mit p-Wert <0,05 nur bei den Rauchern.

Der Prozentsatz des Nikotinkonsums in den positiven Gruppen liegt mindestens doppelt

so hoch wie in den negativen Subgruppen.

Beziiglich der anderen Risikofaktoren unterscheiden sich die Populationen nicht

signifikant.
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1.4 Diskussion:

Im Sinne der Hypothese wurden in dieser Studie deutliche Unterschiede zwischen
Ergonovin und Methergin gefunden:

1.4.1 Die Sensitivitat des Ergonovin-Test (18%) ist in unserer Untersuchung dreifach hoher
als die des Methergintests (6%).

Die niedrigere Inzidenz positiver Befunde nach Testung mit Methergin gegeniber
Ergonovin entspricht grundsetzlich den bereits erwahnten Ergebnissen aus der Literatur (Tabelle

2), dieein Anlal3 zu dieser Untersuchung waren.

Bel einer Subgruppenuntersuchung fanden wir, daf3 dieses Ergebnis auf die schwachere
vasokonstriktorische Wirkung von Methergin auf Koronargefél3e von Frauen zurtickzufthren
ist.

Es liegt nahe hierfir kausal eine endothelfunktionsabhangige Wirkungskomponente des

Methergins zu postulieren, die offensichtlich bei Ergonovin fehlt. Hierflr sprechen folgende

Befunde, die im einzelnen weiter diskutiert werden.

Es ist bekannt, dafl3 Ostrogene endothel protektiv wirksam sind und die Endothelfunktion
bei Frauen gegentiber Mannern der gleichen Altersgruppe besser erhalten ist (35, 68, 110, 108,
166).

Ergotalkaloide wirken an Koronararterien hauptsachlich Uber Serotoninrezeptoren (29,
117).

Endothelabhangige vasorelaxierende Wirkung ausgewéhlter Serotononagonisten an
Koronararterien wurden bei unterschiedlichen Spezies demonstriert (71, 135).

Unterschiedliche Serotoninrezeptorspektren auf Endothelien und glatten Muskelzellen
sollten bei unterschiedlichen differentiellen Rezeptoraffinitéten von Ergonovin und Methergin
unterschiedliche Wirkungen auf die Gefale zur Folge haben (84, 96).

Die schwéchere vasokonstriktorische Reaktion der Frauen auf Provokation mit
Methergin im Vergleich zu Ergonovin, das keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der

Wirkung aufwelst, deutet auf eine zusétzliche endothelabhangige Wirkung von M ethergin.
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Es ist bekannt, dal? die Vasokonstriktion bel Patienten mit VSAP nach Provokation mit
Ergot-Alkaloiden vor allem durch die Wirkung dieser Substanzen an Serotonin-Rezeptoren,
hauptséchlich 5-HT 1-Rezeptoren, zu erkldren ist (29, 117, 84, 96). Andererseits wurden
endothelabhéngige vasorelaxierende Wirkungen von Serotonin und Serotoninagonisten an
Koronararterien bel unterschiedlichen Spezies u.a. an menschlichen Koronarien demonstriert
(71, 135). Der Endeffekt dieser Stimulation spiegelt das Gleichgewicht zwischen den
anwesenden konstringierenden und dilatatierenden Serotoninrezeptor-Subtypen wider (45).

Eine Abschwéachung u.a. der serotonininduzierten Kontraktion glatter Muskelzellen
durch Stimulation der glattmuskuléren Ca(2+) Camodulinabhangigen NO-Synthase als
autokriner feed beck Mechanismus wurde demonstriert (177). Eine entsprechende Wirkung von
NO endothelidler Herkunft bel erhatener Endothelfunktion mul3 postuliert werden. NO wird
z.B. durch Aktivierung von endothelialem 5-HT 1B und 5-HT 2 —Rezeptoren freigesetzt (88).
Eine reduzierte NO-Aktivitdt wurde in spastischen Segmenten von Patienten mit Prinzmetal
Angina gefunden (102).

Dem widerspricht nicht, dal3 keine signifikanten Unterschiede der endothelabhéngigen
Reaktion der Koronararterien auf Substanz P zwischen Patienten mit Prinzmetal Angina und
Patienten mit atypischem Thoraxschmerz, bzw. Kontrollpatienten gefunden wurden, zumal sich
Spasmen bel diesen Patienten mittels der Standard-Endothel - Testsubstanz A cetylcholin ausldsen
liefen (133, 105). Andererseits ist zu erwarten, dal3 bel Endotheldysfunktion zusétzliche
Vasokonstriktoren und insbesondere vermehrt Endothelin freigesetzt werden. Fir Endothelin
konnte eine potenzierende Wirkung auf serotonininduzierte Kontraktionen in menschlichen
Koronararterien nachgewiesen werden (172). Die Bedeutung einer Endothel funktionsstorung fir
das Krankheitshild einer VSAP wird auch dadurch unterstrichen, dald mit Acetylcholin bei 78,6
% der Patienten mit Prinzmetal Angina ein Spasmus ausl6sbar war und durch zusétzliche Gabe
von Ergonovin sich nur bei weiteren 16,6 % ein nicht durch Acetylcholin provozierbarer
Spasmus ausl 6sen lief3 (152).

An menschlichen Koronararterien wurden Subtypen des 5-HT 1-Rezeptors und des 5-
HT2-Rezeptors nachgewiesen (12, 39, 88, 89, 90, 96). Basierend auf Funktionstests an
menschlichen Koronararterien mit verschiedenen Serotoninagonisten und Antagonisten wurde
indirekt geschlossen, dal? beim Menschen die vasokonstriktorische Wirkung von Serotonin nicht

nur 5-HT2-Rezeptorsubtypen (47), vielmehr auch tber 5-HT1-Rezeptorsubtypen vermittelt wird
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(12, 96, 89, 90).

Wahrscheinlich handelt es sich um 5-HT 1B-Rezeptoren (81, 12, 89, 90, 96). Im
Unterschied zum Serotonin erfolgt die Wirkung der Ergotalkal oide aber fast ausschliefdlich Uber
5-HT 1-Rezeptoren (117, 29, 96). Ergonovin zeigt hohe Affinitét, aber geringe Wirksamkeit auf
5-HT 2-Rezeptoren und eine starke Wirksamkeit auf 5-HT 1-Rezeptoren (118)

Koronare Vasospasmen sind ein bekannter Nebeneffekt von Sumatriptan, einem 5-HT 1-
Agonisten (81). An Koronararterien vom Schwein konnte gezeigt werden, dal3 die durch 5-HT
induzierte endothelabhéngige Vasorelaxation Uber 5-HT 1-Rezeptorsubtypen vermittelt wird
(146).

Noch unverdffentlichte Untersuchungen aus der Arbeitsgruppe fur vaskuléare Biologie am
DHZB mit dem 5-HT 1B-selektiven Agonisten Metergolin und 5-(nonyloxy)tryptamin (124) an
menschlichen Koronararterien zeigten deutliche Unterschiede hinsichtlich der Wirkprofile von
Ergonovin und Methergin. Die 5-HT 1B-selektiven Agonisten Metergolin und 5-
(nonyloxy)tryptamin losten keine Kontraktionen aus und fihrten zu einer Relaxation nach
maximaler Vorkontraktion mit U 46619, einem Thromboxananalog. Daraus wird geschlossen,
dai’ die konstringierenden 5-HT 1-Rezeptoren nicht identisch mit dem 5-HT 1B-rezeptoren bzw
einem anderen Subtyp z.B. 5-HT 1D zuzurechnen sind. Das steht alerdings partiell im
Widerspruch zur Literatur (89, 90, 12, 96, 81). Ergonovin l6st unter gleichen Bedingungen
regelméldig eine Kontraktion aus. Die spasmogene Wirkung von Ergonovin war durch
Hemmung der endothelialen NO-Produktion mittels Nitro-L-Arginin nicht zu beeinflussen und
wurde durch das stabile Thromboxananalog U 46619 verstdrkt. In der Literatur sind
Interaktionen von Thromboxan A2 und 5-HT-Rezeptorsubtypen an menschlichen
Koronararterien beschrieben (115). Die Kombination von U46619 und Nitro-L-Arginin zeigte
keinen Unterschied bzgl. der Ergonovinwirkung. Andererseits verstdrkte Endothelin die
ergonovininduzierten  Kontraktionen, weshab die  Ergonovinwirkung nicht als
endothelunabhéngig zu bezeichnen ist. Methylergonovin loste an den Gefdl¥ringen eine
Relaxation nach Vorkontraktion mit U46619 &hnlich wie die selektiven 5-HT 1B-
Rezeptoragonisten aus. Diese Relaxation wurde durch Inhibition der NO-Synthase mittels Nitro-
L-Arginin aufgehoben. Nach mechanischer Entfernung des Endothels wurde eine Kontraktion
nach Zusatz von Methergin beobachtet. Daraus mufld geschlossen werden, dal3 die
Metherginwirkung zumindest partiell Uber relaxierende endothelide 5-HT 1-Rezeptoren,

vermutlich 5-HT 1B-Rezeptoren erfolgt. An de-endothelialisierten Koronararterien von
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Kaninchen wird eine Kontraktion u.a. Uber 5-HT 1D-Rezeptoren vermittelt (58). Von Auch-
Schwelk et al. wurde das im folgenden dargestellte Schema zur Hypothese der unterschiedlichen

Wirkungen von Ergonovin und Methergin entwickelt.

Serotonin
s-{Nonylaxyl- Sumatriptan
tryptamine Methylergonovine
Metergoline

MLA
o -
.:_%w;‘.
endothelium Methylergonovine .
Sumatriptan Ergonovine
v 5- GT
NO SEFL‘L nin . Ach Thromboxane A,
U 46.619
Endothelin

W

vascular

Rela xatmn

AT

l (il i ” |

smooth muscle

i | Ccntra{:tmn Ll

RN T L NI

Vasospasm

Abbildung 1. (Schema nach Auch-Schwelk et al.,

Kard., 3. April 1997, Mannheim) (6).

Das Bild

demonstriert

die Hypothese zur

Abstract, 63. Jahrestagung der DG f.

Serotoninrezeptor-abhangigen

unterschiedlichen Wirkung von Ergonovin und Methergin. Die zwei Substanzen kontrahieren
die Koronararterie Uber die 5-HT 1D -Rezeptoren auf dem Gefal3muskel. M ethergin aktiviert

zusdtzlich relaxierende 5-HT 1B -Rezeptoren auf dem Endothel. Die kontrahierende

Wirkung von Methergin wird dadurch maskiert.

1.4.2 Testergebnis nach Referenzkriterium klinische Symptomatik

Bel den positiven Testsist kaum Typ A-Symptomatik zu finden.
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Im Gegensatz dazu wurden die Beschwer den in den Gruppen mit negativem Test eher
als atypisch beschrieben. Fur die Brustschmerzen vom Typ A werden Uberwiegend nicht-
kardiadle Begleiterkrankungen verantwortlich gemacht: Herzrhythmusstérungen, vertebragene,
pulmonae, 0sophago-gastro-duodenale Erkrankungen, depressive und “funktionelle’
Mifempfindungen = Typ A in der Tabelle 4.

In den beiden Populationen mit positivem Test lagen wie erwartet vorwiegend

Schmer zen in Ruhe vor:

In der Population mit positivem Methergin-Test sind keine Patienten mit klassischen
Angina-pectoris-Beschwerden (B1) vertreten; dagegen sind in der Gruppe mit positivem
Ergonovintest mehrere Patienten mit belastungsabhéangiger Symptomatik zu finden. Evtl. sind
diese Befunde Ausdruck daflr, dal3 Ergonovin sensitiver und Methergin spezifischer in seiner
Wirkung ist.

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit der Studie von Bertrand und Lablanche (19) an
321 Patienten mit Methergin. Die Autoren konnten zeigen, dal3 die grofte Wahrscheinlichkeit
einen Spasmus nachzuweisen sich bei Patienten mit spontaner Angina pectoris ( Gruppen: B2+C
in der Tabelle 4 ) ergibt, wobel die grofte Haufung bel ausschliefdlichem Vorliegen von
Schmerzen in Ruhe ( Gruppe C ) gegeben ist.

Bel insgesamt 11 Patienten mit Z.n. Herzinfarkt lielen sich weder relevante
Koronarstenosen nachweisen noch ein Spasmus provozieren. Als Erkldrung kommen eine zu
geringe Sensitivitdt des Tests, Blutgerinnungsstorungen mit thromboembolischen Ereignissen
und mikrovaskulére Gefa3funktionsstérungen in Frage. Der wesentlich geringere, wenn auch
aufgrund der kleinen Zahl nicht signifikante Prozentsatz von Patienten mit Z. n. Infarkten ohne
Koronarveranderungen in der Ergonovingruppe im Vergleich zur Methergingruppe spricht fir
eine zu geringe Senditivitat der Provokations-Tests zumindest als Tellursache und liefert ein
klinisches Argument fir den Einsatz von Ergonovin as Provokations-Test. Da aber auch mit
Ergonovin nur bel etwas mehr als der Hafte der Patienten mit Z.n. Infarkt Spasmen ausl6sbar
sind, stehen thromboembolische Ereignisse und mikrovaskul&re Funktionsstérungen als Ursache
fur die Infarkte bei angiographisch unaufféligen Koronarien weiter zur Debatte. Das
Krankheitsbild der mikrovaskuldren Funktionsstérungen wird auch als ,,small vessal disease”,
» mikrovaskulére Angina* oder ,, Syndrom X*“ bezeichnet. Das Syndrom X wird als generalisierte
Gefél3- und Bindegewebserkrankung mit Manifestation an zahlreichen inneren Organen im

Sinne einer Mikroangiopathie betrachtet; im Herzen entspricht es den kleinen intramyokardialen
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Gefallen. Bel der Mehrzahl solcher Patienten finden sich auch zerebrale Perfusionsstérungen
und vasomotorische Stérungen am Unterarm als Hinwels auf eine generalisierte Vasopathie
(131, 141,144,168, 123).

1.4.3 Der koronare Vasospasmus ist mit einem spezifischen Risikoprofil verbunden.

Kardiovaskulére Risikofaktoren beeinflussen Rheologie und  Gefd¥funktion,
insbesondere die Endothelfunktion. Sie wirken sich auf das Gleichgewicht der Regulation von

V asokonstriktion und -dilatation aus.

Beim Vergleich mit den Kontrollkollektiven (negative Ergonovin- und Methergin-
Gruppen) konnte bei den “Spastikern” ein htherer Anteil von Tabakkonsum festgestellt werden.
Der Prozentsatz der Raucher in den VA-Gruppen ist doppelt so hoch: 60-80% zu 40%
(p<0,05).

Die Ergebnisse entsprechen der Studie von Scholl (147) und der Framingham - Studie
(93): 90 % in der Gruppe mit Vasospastischer Angina zu 30 % in der Gruppe mit KHK zu 13 %
in der Gruppe mit normalen Koronararterien. In der Studie von Harding an 1136 Patienten lag
der Prozentsatz der Raucher in der Spasmus-Gruppe bel 80% zu 47% in der negativen Gruppe
(76).

Es existieren Hinweise auf eine direkte spastische Wirkung des Tabaks auf die
Koronargefél3e, unabhdngig von Arteriosklerose. Angiographisch  konnten  direkte
vasokonstriktorische Effekte des Zigarettenrauchens nachgewiesen werden (113). In der
genannten Studie ist jedoch nicht geklart, inwieweit Plaquebildungen wirklich fehlen, da sich
z.B. mittels intrakoronarem Ultraschall auch bei angiographisch normalen Koronararterien

héufig Verénderungen im Sinne einer Koronarsklerose nachwei sen lassen.

In Bezug auf die anderen Risikofaktoren konnten wir keine signifikante Unterschiede

zwischen den 4 Vergle chsgruppen feststellen.
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Im Hinblick auf die gefundenen deutlichen Unterschiede zwischen Ergonovin und
Methergin stellt sich berechtigt die Frage, welche der zwei Substanzen den klinischen Zweck
des Provokations-Tests besser erflllt, ndmlich eine Aussage zu machen, ob eine Geféhrdung
besteht und ob eine Therapie notwendig ist.

Die dreifach héhere Sensitivitét von Ergonovin sagt aus, dal3 spastische Reaktionen, die

mit ihm nachweisbar sind, mit Methergin evtl. Gbersehen werden kénnen.

Andererseits wére es auch maoglich, dald der Ergonovintest durch seine unphysiologisch
starke Wirkung positive Ergebnisse bel Patienten, insbesondere Patientinnen liefert, die
eigentlich durch eine ausreichend gute Endothelfunktion gegentiber physiologischen Spasmen

geschitzt sind.
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2 Quantitativer Vergleich der koronaren Antwort auf Ergonovin bzw.
Methergin und NTG in Patienten mit spastischer Angina und in
Kontrollpatienten

2.1 Einleitung:

Angiographische Studien die sich mit der chronologischen Anderung der Lokalisation
des koronaren Spasmus befassen, demonstrieren, dal3 die Mehrheit der Spasmen wiederholt in
den selben Segmenten auftreten. Bei einem kleinen Teil der Falle (immerhin 16% in der Arbeit
von Ozaki (133) fluktuiert der Spasmus in ein anderes Segment oder neues Gefals.

Lokale Hypersensibilitét fur vasokonstriktorische Stimuli und hoher Basaltonus der
K oronararterien scheinen eine entscheidende Rolle in der Athiologie des Spasmus zu spielen.

Wir wollten deshalb prifen, ob die nichtspastischen Segmente in den Gefden von
Patienten mit VSAP anders auf pharmakologische Provokation reagieren als solche von

Patienten mit gesunden Koronarien.

Verglichen wurde die Antwort der Testgruppe und der Kontrollgruppe auch in Bezug auf

den applizierten Vasokonstriktor: Ergonovin bzw. Methergin.

Vermessen wurden Segmente mit normaler Reaktion, Segmente mit diffusen und lokalen
Spasmen auf Provokation mit Vasokonstriktor und Vasodilatator aus Réntgenluminogrammen
von Koronarartarien bel Patienten mit Ausschlul® einer KHE und einer VSAP (Kontrollkolektiv)
und einer VSAP (Testkollektiv) nach klinischen und angiographischen Kriterien mit folgenden
Fragestellungen:

1. Quantitativer Vergleich der spastischen Wirksamkeit von Methergin und Ergonovin.

2. Beurteilung der Reaktionsbreite und des Basaltonus der normaen Segmente
gpastischer und gesunder Gefdl3e unter Berlcksichtigung von Testsubstanz,
Geschlecht, Diagnose und Gefal3durchmesser.
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2.2 Methoden

2.2.1 Beschreibung der Patienten und Auswabhlkriterien:

A/ Gruppe von Patienten mit gesunden Koronararterien (= Kontrollkolektiv ):

Eingeschlossen wurden Koronarangiogramme von Patienten, die wegen Verdacht auf
Angina pectoris am DHZB/Virchow-Krankenhaus in der Zeit vom 1.1.95 bis zum 1.1.96 invasiv
untersucht wurden. Bei unauffélligem Koronarangiogramm (keine fixierten Stenosen, keine
Wandirregularitdten) wurden Ergonovin bzw. Methergin appliziert. Am DHZB/Virchow-
Krankenhaus ist es dblich bei Patienten mit entsprechender Klinik und unauffaliger
Koronarangiographie einen Provokations-Test zum Ausschluld von VSAP durchzufihren. Fur

den Provokationstest wurde Ergonovin oder Methergin nach zufélligen Kriterien angewendet.

Die Untergruppe von Patienten mit negativem Provokationstest, also die Patienten ohne
KHE und ohne VSAP, bildet das Kontrollkollektiv.

Die Ergonovin-Kontrollgruppe besteht aus 3 Frauen und 7 Méannern; das Gesamtalter der
Gruppe betrégt 56,2 Jahre (Alter der Frauen: 46, Alter der Méanner: 61)

Die Mether gin-Gruppe umfalét 4 Frauen und 4 Ménner mit Gesamtalter 43 Jahre (Alter der
Frauen: 62, Alter der Manner: 46 )

B/ Die Untergruppe von Patienten, bel der sich durch den Provokationstest ein Spasmus
ausl6sen lief3, bildet das Testkollektiv:

Die Ergonovin-Testgruppe umfaldt 6 Frauen und 4 Manner mit einem Gesamtalter von 53
Jahren (Alter der Frauen: 53, Alter der Ménner: 53)

Die Methergin-Testgruppe besteht aus einer Frau und 6 Mannern mit durchschnittlichem
Alter von 59 Jahren (Alter der Frau: 65, Alter der Manner: 58 )

Bel der Analyse der Vasoreagibilitét der Vergleichsgruppen wurde der Effekt der
Testsubstanzen nach seiner proximaler, bzw. distaler Lokalisation betrachtet.

Die proximalen und medialen Teile der RCA, die proximaale LAD und proximale und
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mediale LCX werden als grof3 bezeichnet.

Alle anderen Gefdl3e sind als klein zusammengefalit.

2.2.2 Untersuchungsprotokoll:
Zur Indikation und Durchfiihrung der Intervention darf auf die entsprechenden

Abschnittein Teail 1 verwiesen werden.

Im Rahmen dieser Studie wurde der Test insgesamt 35 mal durchgefiihrt. Dabei traten
keine schwerwiegende Komplikationen (Rhythmusstérungen, Myokardinfarkt) auf. Gelegentlich
kamen leichte Nebenwirkungen wie K opfschmerzen, Muskel schmerzen, Ubelkeit vor.

2.2.3 Quantitative Koronarvermessung (QCA):

Fir die guantitativen Auswertungen wurde das am DHZB entwickelte automatische
computergestitzte Geféallauswertungsprogramm fur Koronarangoigraphien “ QANSAD” benutzt
(132).

Von den Koronarangiographiefilmen der Patienten wurden geeignete Einzelaufnahmen

folgender Sequenzen Uber einen Videoframegrabber digitalisiert:
Kontrollaufnahme mit Kontrastmittel

Aufnahme nach Vasokonstiktion mit Ergonovin, bzw. Methergin (0,3 bis 0,4 mgQ)

i.v.provoziert

Aufnahme nach Dilatation mit NTG (0,3 mg) i.c. appliziert

Die folgenden 3 Bilder sind Beispiele fur die beschriebenen Aufnahmen mit den

M ef3ergebnissen des Computerprogramms ,, QANSAD"
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Bild 1:

Konrollaufnahme der RCA:

FPatient

Eildserie

nt . -Numme r
Gefaess

Segmente

Taenge (o, §.)
Werte/Segmant: :
Kalibrierung :

Minimale Durchmesser
2.39:2.,34 2,80 2,61

Maximale Durchmesser
Z2.38 2,65 0.88 2.89

Mittlere Durchmesser
& &7 ZAT 2058 2. 84

Standardabweichungen
g.06 G.10 0,068 0.02

RCA Ruhe

Rechte Kaeronararterie
5

3.85 mm

14

0.2042 mm/Pixel

Werte [mm]:
2.58 2.45

Werte [mm]:
205275
Werte [mm];
2.8l 2,52

[mem] =
0.05 0,10
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Bild 2: Aufnahme der RCA nach Provokation mit Vasokonstriktor
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Bild 3: RCA-Aufnahme nach NTG-Applikation

Fatient ¥

Bildserie i RCA NTE

Unt . =Nummer .

Gelaesg : Rechte Koronararterie Seg T
Segmente ¥ 5

Laenge (o, F.) : 4,05 mm

Werte/Seament 3 15

Kalibrierung i 0.216% mm/Pixel

Minimale Durchmesser Werts [mm]:
2.81 2.43 2.44 2.19 2,64 2.74

Maximale Durchmesser Werte [mm]:
2.899 2,910 2,67 272 2,802,954

Mittless Durchmessar Werte [mm] :
2.92 2,60 2.58 2.46 2.88 2.85

standardabweichungen [mm] :
0.06 0.18 0.07 0,18 0.04 0,07




Diese Cine - Aufnahmen werden folgendermal3en quantitatitativ analysiert:

Die auszuwertenden Bilder werden auf dem Projektor selektiert und Uber eine Videokette
digitalisert (frame grabber). Der néchste Schritt ist die Kalibrierung des Bildes. Der
Kalibrierungsfaktor (Pixel / mm) wird bendtigt um Pixelwerte in absolute Gréf3en umzurechnen.
Als Kalibrierungsmethode wird in dieser Arbeit der Untersuchungskatheter als Objekt mit
bekannter Grole benutzt. Aus der automatischen Bestimmung des Katheterdurchmessers in
Pixel und aus dem Vergleich zu seiner bekannten absoluten Groéfie wird der Umrechnungsfaktor
bestimmt.

Die Gefd3erkennung erfolgt nach semi-automatischer Mittellinienverfolgung: mit dem
Cursor wird vom Untersucher die ungefdhre Mittellinie des Segments markiert. Mit dem
automatischen Kantendetektionsalgorithmus des Programms werden die Kanten des Gefaldes
erkannt. Eine Korrektur der Kissen-Verzerrung durch die Rontgen-Strahlen (Entzerrung) und der
beugungsbedingten  VergrolBerung  kleiner  Strukturen  (Punktstreukorrektur) — werden
durchgefihrt. Als Ergebnis wird fur das entsprechende Gefél3segment der mittlere Durchmesser

und selne Standardabwel chung angegeben.

Diese Studie ist also eine computergestuitzte monoplane Durchmesseranalyse, die sich an
den Gefélkanten orientiert; ohne Zoom (VergrofRerung des Bildausschnittes), mit Entzerrung,
mit Punktstreukorrektur (60, 162, 1, 132).

Das Mefjproblem des Untersuchers besteht darin, den Durchmesser der Segmente der
Kontrollaufnahme mit dem Durchmesser derselben nach den zwei Pharmakaapplikationen zu
vergleichen. Dasist mit folgenden Schwierigkeiten verbunden:

Korrespondierende Géfal3punkte zu finden, die in allen 3 Aufnahmen (Ruhe, nach
Ergo, nach NTG) zu erkennen sind. Als solche charakteristische Stellen scheinen am besten
geignet die Gefaldverzweigungen zu sein. In dieser Studie wird ein Segment as der Bereich

zwischen 2 Gefal3verzweigungen definiert.

Das Segment soll Uberlagerungsfrel sein, aus der Enddiastole und aus dem

Anfang der Kontrastmittelfullung ausgewahlt werden.

Das Segment soll eine gut erkennbare und glatte Kontur tber den ganzen Verlauf

zeigen; dadurch wird die Standardabwel chung der Mef3werte gering gehalten.
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Es sollen mdoglichst alle Segmente erfalt werden aus Grinden der
Vollstandigkeit.

Die Segmente dirfen wegen der Verjingung der Gefdlle nicht lange sein:

langstreckige Segmente wurden in Stiicke mit einer Lange von 4 mm geteilt.

Die zu vergleichenden Aufnahmen sollen unter gleichen Projektiosbedingungen

und -winkel gemacht werden.

Vermessungen fanden sowohl an grof3eren proximalen (<3mm), as auch an kleineren
Gefal3en (>1,5 mm) statt.

V ermessen wurden insgesamt 942 Segmente.

2.2.4 MeRwerte und Statistik:

Fir die Auswertung der Ergebnisse wurden fir jedes Segment neben den Rohdaten
folgende Differenzen bezogen auf Mittelwerte berechnet:

al Dilatation (%): = (N-R)/ [(N+R)/2]
R = Gefaliddurchmesser in der Kontrollaufnahme

N = Durchmesser in der Aufnahme nach NTG-Applikation

b/ Konstriktion (%): = (R-E)/ [(R+E)/2]
R = Gefalidurchmesser in der Kontrollaufnahme

E = Durchmesser in der Aufnahme nach Anwendung einer der beiden
V asokonstriktoren: Ergonovin, bzw. Methergin
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¢/ Index fir Basaltonus =Dilatation % / Konstriktion %

Es handelt sich um enen dimensionslosen Parameter, der das Verhdltnis der
Dilatationsreserve zu Konstriktionsreserve darstellt. Der Index fir Basaltonus ist der maximalen
Reaktionsbreite nicht gleichzusetzen. Wir betrachten die maximale Reaktionsbreite al's konstante
GroRke fur ein bestimmtes Gefél3segment, die sich aus der Differenz zwischen dem Diameter
nach maximaler Dilatation und dem Diameter nach maximaler Konstriktion ergibt. Innerhalb
dieser maximalen Reaktionsbreite kann dann die Ratio der dilatatorischen Reaktion zu
konstriktorischer Reaktion (beide bezogen auf Ausgangsdurchmesser) zur Beurteilung des
Basaltonus dieses Gefalisegments herangezogen werden. Die Aussagen, die dieser Index an

Segmenten mit und ohne Spasmus ermdglicht werden im Folgenden schematisch dargestel|t.

Schema 1: Segment ohne Schema 2: Segment mit erhohtem

erhohten Basaltonus Basaltonus (wie bei Spasmusneigung)

max. RB max. RB

Legende:
R = Ausgangsdurchmesser in der Kontrollaufnahme
E = Gefal3durchmesser nach maximaler Konstriktion
N = Durchmesser nach maximaler Dilatation
Dil = Dilatatorische Reaktion = (N-R)/ [(N+R)/2] in %
Kon = Konstriktorische Reaktion = (R-E)/ [(R+E)/2] in %

max RB = maximale Reaktionsbreite = N - E/ [(N+E)/2] in %

Schema 2 demonstriert einen erhéhten Basaltonus im Segment mit Neigung zu

Spasmus durch Steigerung der Ratio Dil / Kon.
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Fur die Auswertung der Ergebnisse wurden folgende statistische Verfahren benutzt:
Darstellung von Mittelwerten und Standardabwel chung

Zur Beurtellung von Gruppenunterschieden: Student’s t-Test, Varianzanalyse mit Bonferroni
korrektur

Eine Analyse der Interaktionen und Bedeutung unterschiedlicher kategoriaer Einflu3grofien
auf die Mef3ergebnisse wurde mittels einer Multivarianzanalyse (general tactorial design mit
dem Programm SPSS) durchgeftihrt

Fur die gefundenen Unterschiede der Reaktion proximaler ,,normaler” Koronarsegmente bel
Patienten mit VSAP gegenilber Patienten ohne VSAP wurde eine logistische Regression
durchgefihrt.
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2.3 Ergebnisse

2.3.1 Ergebnisse der quantitativen Analyse in absoluten Werten

Alle Ergebnisse sind tabellarisch im Anhang prasentiert. Sie zeigen die mittleren
Diameter der Segmente in folgenden 3 Aufnahmen: Kontrollaufnahme in Ruhe (, Ohne*),
Aufnahmen nach Vasokonstriktor (,, Ergo”) und Vasodilatator-Applikation (, NTG*). Die Werte

sind eingeteilt in Gruppen und nach Geschlecht.
Die 4 Gruppen sind:
EK: Gefél3e von Patienten mit Vasospastik, provoziert mit Ergonovin
MK Gefél3e von Patienten mit Vasospastik, provoziert mit Methergin
EG: Gefélie von Patienten mit normaler (gesunder ) Reaktion auf Ergonovin

MG: Gefdl3e von Patienten mit normaler Reaktion auf Methergin

In den 2 Gruppen der Gefél3e mit Spastik (MK und EK) wurden zusétzlich die
Unterschiede zwischen Segmenten mit diffusem Spasmus, mit lokalem Spasmus und Segmenten
mit normaler Reaktion dargestellt.

2.3.2 Ergebnisse der Analyse der Anderungen des GefaRdiameters nach
pharmakologischer Provokation mit graphischer Darstellung der Variablen: Dilatation
(%), Konstriktion (%) und Index flir Basaltonus.

Al Graphische Darstellung der ermittelten Konstriktion und Dilatation in % und des Index
fUr Basaltonus in allen Segmenten der Gefal3e von Patienten mit VSAP (Graphiken 1, 2, 3 und
4)

Die Gefdl3e werden untertellt in Segmente mit lokalem Spasmus, mit diffusem Spasmus

und solche mit normaler Reaktion auf konstriktorische Provokation.

Das Testkollektiv besteht aus 17 Patienten; bei 10 von ihnen wurde der Spasmus mit
Ergonovin ausgel 6st und bei 7 mit Methergin.
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A.1l. Effekt der konstriktorischen Provokation mit Ergonovin bzw. Methergin in Segmenten

mit diffusem, lokalem Spasmus und ihnen benachbarten normalen Segmenten

Graphik 1: Die Variabilitat der Vasokonstriktion in % gruppiert nach Spasmustyp und
Testsubstanz

Testsubstanz

Il Ergonovin
[77]) Methergin
+ Std.Fehler V

Z

Konstriktion (%)

-50

l . l . l
T t T t == T T

0 1 2
Spasmustyp (0=kein Spasmus, 1=lok. Sp., 2=diff. Sp.)

Die Provokation mit dem Vasokonstriktor erzeugt in den Segmenten ohne Spasmen

eine milde diffuse Einengung um 11% ohne wesentlichen Unterschied zwischen den 2
Testsubstanzen.

Die prozentuelle Anderung des Gefaldiameters in Segmenten mit lokalem Spasmus

betragt hier ca40% und in Segmenten mit diffusem Spasmus um 60%, sowohl bei Provokation
mit Ergonovin, als auch mit Methergin.

Statistisch wird kein signifikanter Unterschied zwischen den Testsubstanzen in den 3
Gruppen gefunden (p>0,05).

Der Unterschied zwischen den 3 Segmentgruppen ist signifikant (Varianzanayse
p<0,001).
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A.2. Dilatatorische Reaktion in den 3 Segmentenklassen der V SAP-Gruppe

Graphik 2: Vasodilatatorischer Effekt von NTG an GefaRen mit Spasmus provoziert mittels
Ergonovin, bzw. Methergin

Testsubstanz

I =rgonovin
U7 Methergin
+ Std.Fehler

80

60

N
o
]

Dilatation (%)

N
o
1

0 1 2
Spasmustyp (0=kein Spasmus, 1=lok. Sp., 2=diff. Sp.)

Die mit Ergonovin getesteten spastischen Segmente zeigen eine vid starkere
Dilatationsreaktion (lokale Spasmen: 50%, diffuse Spasmen: 80%) as die benachbarten
normalen Segmente (20%). Dieser Untrschied ist signifikant mit p-Wert<0,05.

Waéhrend die Provokation mit Methergin bel lokalen Spasmen identische Verhaltnisse
wie mit Ergonovin zeigt, ergibt sich in der Gruppe mit diffusen Spasmen ein deutlicher
Unterschied in der NTG-abhangigen Vasodilatation, je nachdem, ob Methergin oder Ergonovin

den Spasmus ausl 6st.

In der Methergin-Gruppe bewirkt NTG an Segmenten mit diffusen Spasmen nur eine

Relaxation von 30 %, die in etwa der der normalen Segmente entspricht.

Der Unterschied zwischen den Testsubstanzen in der Gruppe der diffusen Spasmen ist
signifikant (p<0,01).
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Graphik 3: Die Variabilitat des Index fur Basaltonus in Abhangigkeit vom Spasmustyp und
Testsubstanz

Testsubstanz

Il Ergonovin
[77]) Methergin
+ Std.Fehler

0,8 H

0,6

Index fur Basaltonus

0,4

0 1 2
Spasmustyp (0O=kein Spasmus, 1=lok. Sp., 2=diff. Sp.)

Der Index fur Basaltonus in den Segmenten ohne Spasmus und Segmenten mit lokalem
Spasmus zeigt keine Abhangigkeit von der Testsubstanz.

Der Index fur Basaltonus in den Segmenten mit lokalem Spasmus liegt wie erwartet
hoher (" 2) a's der der Segmente mit normaler Reaktion (p<0,05).

Die Ratio Dil / Kon der lokalen Spasmen provoziert mit Methergin entspricht in ihrem

Ausmal3 der der lokalen Spasmen provoziert mit Ergonovin.

Bei den mit Methergin provozierten diffusen Spasmen erscheint der Index for
Basaltonus erniedrigt, bedingt durch die verminderte Reaktion auf NTG, im Vergleich zu den

mit Ergonovin provozierten.

Die erhobenen Befunde konnten daftr sprechen, dal3 die Segmente der lokalen und
diffusen Spasmen tatsachlich unterschiedlich sind und dal3 sich Ergonovin und Methergin in

ihrem Wirkmechanismus unterscheiden, bzw. die Kombination von Methergin und NTG anders
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als die Kombination von Ergonovin und NTG an diesen Gefal3en wirkt.

Offensichtlich spielt die provozierende Substanz eine untergeordnete Rolle bel der
Auslosung lokaler Spasmen, wahrend Segmente mit diffusen Spasmen mit Ergonovin anders
reagieren a's entsprechende mit Methergin.

Eine mdgliche Erkléarung fir die ausgepragtere dilatatorische Reaktion der Ergonovin -
Gruppe der diffusen Spasmen wére gegeben, wenn es sich herausstellt, dal3 diese Gruppe vor
allem aus kleinen Segmenten besteht. Im folgenden wird versucht diese Unterschiede ndher zu
analysieren.

Graphik 4: Darstellung der Gefal3grofRenklassen in der Gruppe der Segmente mit diffusem
Spasmus gruppiert nach Provokationssubstanz:

Gefal3grole
I gron

U/ ] klein
+ Std.Fehler

Index fur Basaltonus

E : M
Testsubstanz (E=Ergonovin, M=Methergin)

Aus diesen Befunden geht hervor, dal3 Methergin nur vereinzelt diffuse Spasmen und nur
an kleinen Gefél3en audl6st. Wahrend Ergonovin wesentlich mehr diffuse Spasmen und auch an
grofRen Gefal3en provoziert. Dieses Ergebnis spricht daftr, dal3 diffuse Spasmen relativ typisch
fur Ergonovin und atypisch fur Methergin sind.
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B/ Darstellung der Reaktion der normalen Segmente in der Gruppe mit Vasospasmus
und in der Kontrollgruppe

Die folgenden Untersuchungen diennen zur Beurteilung der Anderungen des Lumens der
normalen Segmente in den 2 Gruppen von Patienten (mit VSAP und ohne VSAP). Die Befunde
werden verglichen und die Unterschiede in der dynamischen vasomotorischen Antwort nach

Abhangigkeit von Geschlecht, Gefaligrafie und pharmakol ogischer Testsubstanz analysiert.

B.1. Konstriktorische und dilatatorische Reaktion der normalen Segmente auf Provokation in
Abhangigkeit von Testsubstanz (Graphiken 5 und 6)

Die folgenden 2 Graphiken demonstrieren den konstriktorischen und dilatatorischen
Effekt der Provokation in den 2 Untergruppen von normalen Segmenten der Patienten mit und
ohne VSAP in Abhangigkeit von der Testsubstanz.

Graphik 5: Die Variabilitat der Vasokonstriktion (%) gruppiert nach Testsubstanz (Ergonovin
und Methergin) und Diagnose (Test- und Kontrollkollektiv)

Testsubstanz
Il Ergonovin
Methergin
+ Std.Fehler

z

Z

Konstriktion (%)
Boh s
N P O © 0 N O OO b W N BB O
| IR IR NN TN U T ST ST NN N ST |

k L e L

Diagnose (K=VSAP, G=keine VSAP)
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Wie aus dieser Graphik hervorgeht, erweist sich die vasokonstriktorische Reaktion der
Gefél3e a's unabhangig beziiglich der Provokationssubstanz und beziiglich der Diagnosegruppe.

Bel den Ausschlul3patienten ist sie aber etwas niedriger nach Ergonovin bei "normalen”

Segmenten von VSAP-Patienten. Der Unterschied ist nicht signifikant und ist moglicherweise
als Zufallsbefund zu interpretieren.

Graphik 6: Dilatation in % in Relation von Testsubstanz und Diagnose

Testsubstanz
Il Ergonovin
Methergin
+ Std.Fehler

Dilatation (%)

K : G
Diagnose (K=VSAP, G=keine VSAP)

Die Dilatationsreaktion nach den beiden Provokationssubstanzen zeigt
signifikanten Unterschiede in der Ausschluf3gruppe.

keine

Bei VSAP zeigt sich jedoch in der Gruppe mit Methergin eine ausgepragtere Dilatation.

Der Unterschied zwischen den Testsubstanzen an normalen Segmenten der Gruppe ,, VSAP" ist
signifikant (p<0,05).
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B.2. Verhaten der koronaren Reagibilitdt der normalen Segmente in Abhangigkeit vom
Geschlecht (Graphiken 7, 8, 9 und 10)

Graphik 7: Veranderlichkeit der Konstriktion (%) in Abhéngigkeit vom Geschlecht in den 2
Vergleichsgruppen

Geschlecht
Il Vianner
Frauen
+ Std.Fehler

'
[ee]
1

-10

-12

Konstriktion (%)

-14

-16 -

K T

G
Diagnose (K=VSAP; G=keine VSAP)

Die Konstriktion der Manner in den 2 Gruppen von Gefél3en betragt im Mittel 15%
und liegt bei den Frauen um 8%. Diese Differenzen sind signifikant mit p<0,005.
Diese Befunde erweisen sich a's unabhangig von Diagnosegruppe (Aussage signifikant).

Die stérkere Konstriktionsreaktion der Méanner konnte mit einer schlechteren
Endothelfunktion im Vergleich zu Frauen erklart werden.
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Graphik 8: Die Variable Dilatation (%) gruppiert nach Geschlechtsverteilung in den 2
Vergleichsgruppen

Geschlecht
Il Manner
Frauen
+ Std.Fehler

Dilatation (%)

K : G
Diagnose (K=VSAP, G=keine VSAP)

Bel der Betrachtung der Reaktion der Frauen stellt sich heraus, dal? die Gefél3e aus der
Ausschlul3gruppe eine bessere Dilatation aufweisen als die aus der VSAP-Gruppe: 24%
gegenuber 17%. Dieser Unterschied ist signifikant, p<0,005.

Die Dilatationsreaktion der Koronargefal3e der Manner in den 2 Vergleichsgruppen ist
gleich hoch und betragt ca 25%.
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Graphik 9: Darstellung des Index fur Basaltonus gruppiert nach Geschlechtsverteilung in den
Vergleichsgruppen

Geschlecht
Il Manner
U/ ] Frauen
+ Std.Fehler
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=
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o)
< 0,05
£
0,00 = +
K G
Diagnose (K=VSAP, G=keine VSAP)

Die Manner haben einen htheren Index fir Basaltonus as die Frauen. (signifikanter
Unterschied mit p-Wert<0,005). Dieser Effekt ist unterschiedlichem Ausmal? in der Gruppe der

Gefédl3e von Patienten mit Spasmusneigung und im Kontrollkollektiv zu beobachten.

Bel den Mannern liegt der Basaltonus der gesunden Gruppe und der normalen Segmente
der Gruppe,, VSAF fast gleich hoch.

Die Frauen der VSAP-Gruppe besitzen einen niedrigeren Index fur Basaltonus im

Vergleich zu den Frauen der Ausschlul3gruppe.

Da aus dem 1. Teil dieser Arbeit angenommen werden muf3, dald evtl. Unterschiede
beziiglich der Provokationssubstanz anzunehmen sind, wurde hier noch eine weitere

Subgruppenanalyse bei den Frauen durchgefiihrt.
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Graphik 10: Index fir Basaltonus der normalen Segmente bei Frauen in den
Vergleichsgruppen in Abhéngigkeit von Testsubstanz

Teassubstanz
Il Ergonovin
[77]) Methergin
+ Std.Fehler
0,30 4
0,25 4
(%)
2
o 0,204
=
©
%]
©
m 0,15+
o
2
o)
5 0,10 4
£
0,05 4
0,00 = t
K G
Diagnose (F=VSAP, G=keine VSAP)

Hierbei zeigte sich, dal3 der Index fir Basaltonus in der mit Ergonovin provozierten
Ausschluf3gruppe hoher ist as in der VSAP-Gruppe und in der mit Methergin provozierten
Ausschluf3gruppe.

Diese Befunde sind vereinbar mit einer besseren Endothelfunktion in der Gruppe der

gesunden Frauen im Verhdtnis zu Frauen mit VSAP.

AulRerdem folgt daraus, dal3 der insgesamt niedrige Index fir Basaltonus bel den Frauen
im Vergleich zu Mannern nicht allein durch die Provokationssubstanzen erklart werden kann

und wohl auf eine bessere Endothelfunktion zurtickgefhrt werden muf3.

45



B.3. Abhéngigkeit der Resktion der normalen Segmente des Test- und
Kontrollkollektivs von der Gefal3gr 6i3e

Graphik 11: Index fur Basaltonus in Abhangigkeit von der GefalRgroRe in den 2
Vergleichsgruppen

Diagnose
I VSAP
U/ keine VSAP
0.30 4 + Std.Fehler
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0.00 |
1 2
GefalgrofRe (1=groRReG., 2=kleine Gefalie)

Die normalen grof3en Segmente der Gefal3e der Patienten mit VSAP und der Ausschlul3-
Patienten zeigen einen um den Faktor 2 niedrigeren Index fir Basaltonus als die Segmente der
kleinen Gefal3e de zwei Vergleichsgruppen (VSAP und Ausschlul? VSAP)(p<0,005).

Dieser niedrigere Index fur Basaltonus wird durch eine geringere Vasokonstriktion
(ersichtlich aus Graphik 12) und eine ausgepragt verminderte Vasodilatation (Graphik 13)
bedingt.
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Graphik 12:

in

Prozentuale Vasokonstriktion gruppiert nach GefaRgroflie
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Graphik 13: Dilatation (%) gruppiert nach GefaR3gréRe in den Vergleichsgruppen
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den
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Die relativen Anderungen des K oronararteriendiameters in den normalen Segmenten von
Patienten mit VSAP und in der Kontrollgruppe der gesunden Patienten sind ausgepragter in den
distalen Abschnitten (Konstriktion 12%, Dilatation: 25%) as in den proximaen
(Konstriktion:9%, Dilatation 15%).

Um herauszufinden inwiefern geschlechtspezifische Unterschiede hierbei eine Rolle

spielen, werden folgende Subgruppenanalysen durchgefihrt.

B.3.1. Beeinflussung der Reagibilitdt durch die Interaktion von Gefaligrdf3e und Geschlecht
in den Vergleichsgruppen (Graphiken 14 und 15)

Graphik 14: Darstellung des Index fur Basaltonus in Abhangigkeit von Gefal3groRe und
Geschlecht in den normalen Segmenten der Gruppe von Gefalken mit VSAP
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Der verminderte Basaltonus der "normalen” grofien Gefélle der VSAP-Gruppe ist en
vom Geschlecht unabhangiges Phanomen (signifikante Aussage).
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Bel den Frauen wird insgesamt ein niedrigerer Tonus in Verhdtnis zu den Mannern
beobachtet (signifikante Aussage p<0,01).

Graphik 15: Der Index fir Basaltonus gruppiert nach Geschlecht und GefaRgréf3e in den
normalen Segmenten der gesunden Kontrollgruppe
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In der Kontollgruppe werden wesentliche geringere (nicht signifikante) Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen gefunden alsin der VSAP-Gruppe.

Es bestehen aber statistisch signifikante Gruppenunterschiede im Hinblick auf die
Gefaligrofe.
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B.3.2. Abhéngigkeit der Reaktion auf Provokation von der Wechselwirkung zwischen der
Gefal3groRe und der Testsubstanz in den normalen Segmenten (Graphiken 16, 17, 18 19, 20
und 21)

Graphik 16: Index fir Basaltonus in den Segmenten mit normaler Reaktion in der Gruppe
» VSAP*
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Der Basaltonus unter Provokation mit Ergonovin liegt niedriger als unter Methergin,
sowohl an den grof3en a's auch an den kleinen Gefélien (p<0,05).

Die folgenden 2 Graphiken demonstrieren, dal3 diese Aussage auf eine verminderte
konstriktorische und dilatatorische Antwort der Segmente provoziert mit Ergonovin

zuriickzufUhren ist.
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Graphik 17: Prozentuale vasokonstriktorische Reaktion der ,normalen“ Segmente in der
Gruppe von Patienten mit einer VSAP
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Graphik 18: Vasodilatatorische Antwort in % der Segmente mit normaler Reaktion in der
VSAP-Gruppe
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Aus den zwei Graphiken geht hervor, dald vor alem die,, grof3en* Segmente der normalen
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Gefalle provoziert mit Ergonovin aus der VSAP-Gruppe deutliche Einschrankung ihrer
Reaktionsbereitschaft haben. Die Aussage erweist sich als signifikant.

Graphik 19: Index fur Basaltonus der GefalRe der Ausschlul3-Patienten, gruppiert nach
Testsubstanz und GefalRgrolie
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Die ,grol3en” Gefél3e der Patienten mit Ausschluld einer VSAP haben einen deutlich
niedrigeren Index fir Basaltonus als die distalen (signifikanter Unterschied).

Dieses Verhalten ist unabhéngig von der applizierten Testsubstanz (Ergonovin /
Methergin).

Die folgenden 2 Graphiken bestétigen diese Schluf¥folgerung, da sie deteiliert die
konstriktorische und die dilatatorische Antwort dieser Segmentengruppen darstellen.
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Graphik 20: Vasokonstriktion (%) der GefaRe der Kontrollpatienten, gruppiert nach
Testsubstanz und GefalRgrolie
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Graphik 21: Vasodilatation (%) der GefalRe der Kontrollpatienten, gruppiert nach
Testsubstanz und GefalRgrolie
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2.3.3 Ergebnisse der Multivarianzanalyse

Um zu kl&ren inwieweit einerseits Interaktionen der unterschiedlichen untersuchten
Einzeleinflul3grofien eine Rolle bei der Reaktion ,,normaler” Segmente spielen und andererseits
die bei den Subgruppenanalysen gefundenen Ergebnisse auch bel multivariater Betrachtung
signifikant bleiben, wurde eine Analyse der Interaktionen und Bedeutung unterschiedlicher
kategorialer Einfluf3grofien auf die Mef3ergebnisse (genera factorial design mit dem Programm
SPSS) durchgefihrt.

Die Modele waren durchweg signifikant (p<0,001). Die signifikanten F-Werte der
kategorialen Einfluf3gréfen sind in folgender Tabelle dargesttellt.

Tabelle 6:
MeRwert Ergonovin / Geschlecht GefaRgroRRe VSAP /
Methergin Ausschluf3

Reaktionsbreite n.s. 7,9 45,1 12,7
Index fir n.s. 9,4 50,7 11,1
Basaltonus

Konstriktion n.s. 44,9 11,4 n.s.
Dilatation n.s. 8,1 46,9 13,3

Signifikante Interaktionen zweiter Ordnung fir die maximale Reaktionsbreite, Index fir
Basaltonus und Dilatation im Modell fanden sich zwischen Provokationssubstanz und
Geschlecht. Zudem bestand eine signifikante Interaktion dritter Ordnung zwischen
Provokationssubstanz, Diagnosestatus und Geschlecht, die wohl die Ergebnisse des ersten Teils
dieser Untersuchung reflektieren. Fir die Konstriktion findet sich nur eine signifikante
Interaktion zweiter Ordnung zwischen Gefal3grofe und Provokationssubstanz und Geschlecht
und Gefal3grofe.

Da GefalgrofRe und Geschlecht sowohl Konstriktion als auch Dilatation normaler
Gefdisegmente  beeinflussen und die vasospastische Angina mit ener abnormen
Dilatationsreaktion grof3er normaler Gefélisegmente assoziiert ist, wurde die Hypothese, dal3
sich die Patientengruppen anhand der Reaktion normaler grof3er Gefalisegmente trennen lassen,
mittels logistischer Regression und Diskriminanzanalyse getestet. dabei wurden basierend auf
den Werten der Diameterstatistik (vor Intervention, nach Ergonovin / Methergin, nach
Nitroglycerin) in der Diskriminanzanadyse und in der logistischen Regression 60 % der
normalen Segmente der korrekten Diagnose zugeordnet. Beide M odelle waren signifikant:
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Diskriminanzanalyse: F-Ratio 3,36, Wilkinson’s Lambda 0,947, p=0,0199
logistische Regression: Chi?=10,1, odds ratio: 2,32, p= 0,0185

Bei Betrachtung der Partialkorrelationen zeigte sich nur fir die Diametermessung nach
gabe von Nitroglycerin eine signifikante Partialkorrel ation (beta=-3,1, betal SE=-2,85, p=0,004)

Diese Ergebnisse lassen sich zusammenfassen:

1. Fir die Dilatation und den Geféftonus normaler Segmente bestehen komplexe Interaktionen
zwischen Gefal3grofie, Geschlecht, Diagnosestsatus und Provokationssubstanz.

2. Die Wahl der Provokationssubstanz fur sich zeigt keinen signifikanten Einflul auf die
Konstriktion bzw. dilatierende Wirkung von Nitriglycerin an ,normalen® Segmenten.
Allerdings bestehen bzgl. der dilatierenden Wirkung von Nitroglycerin signifikante
Interaktionen zwischen der Wahl der vorher applizierten Provokationssubstanz, der
Gefal3grofde, dem Geschlecht und dem Diagnosestatus.

3. Die unterschiedliche konstriktorische Wirkung von Methergin und Ergonovin hinsichtlich
grofRer und kleiner Gefalie, die schon bel der Analyse diffuser Spasmen auffiel, |a3t sich bel
der Analyse normaler Gefal3e im multivarianten Model bestétigen.

4. Die Reaktion der normalen Gefdie von VSAP-Patienten und Ausschlul3patienten
unterscheidet sich nicht in der Konstriktion nach Gabe von Ergotalkaloiden sondern in der

nachfolgenden Dilatation nach Gabe von Nitroglycerin.

5. Gefélgroie und Geschlecht beeinflussen sowohl Konstriktion as auch Dilatation normaler
Gefél3segmente. Die vasospastische Anginaist mit einer abnormen Reaktion grof3er normaler
Gefél3segtmente assoziiert, die vor allem die Dilatation betrifft.

6. Frauen haben einen niedrigeren Basaltonus als Manner und dieses Phdnomen ist nicht durch
unterschiedliche Wirkung der Provokationssubstanzen allein erklérbar. Insbesondere fur die
Konstriktion sind die geschlechtspezifischen Unterschiede in Ubereinstimmung mit den

Ergebnissen der Subgruppenanalysen sehr ausgepragt (F=44,9).

55



2.4 Diskussion

2.4.1 Diskussion Uber die Ergebnisse

zu A/ Reaktionsbereitschaft in allen Segmenten der Gefale mit Spasmus (Graphiken 1, 2, 3
und 4)

A.1l. In dieser Studie konnte mittels quantitativer koronarer Angiographie bestétigt werden,
dal3 Ergonovin und Methergin zusétzlich zu den lokalen und diffusen Spasmen eine milde und
generalisierte Vasokonstriktion in den an Spasmen benachbarten normalen Segmenten
auslosen. Diese Einengung des Gefdl3es (in Abwesenheit vom Spasmus) betrégt in unserer
Arbeit ca11% (Graphik 1).

Unser Ergebnisist vergleichbar mit den Resultaten anderer Studien. Einige davon sind in
der folgenden Tabelle dargelegt.

Tabelle 7:
Autor Substanz Dosis % Abseichung vom
Ruhewert
Lablanche (103) Methergin Bolus 0,4 mg 123+1,3
Lablanche (103) Methergin 0,1+0,2+0,3+0,4=1 mg 189+ 3,1
in 10 min Abstanden

Brunches (32) Methergin Bolus 0,4 mg 122+1,1

Curry (51) Ergonovin 0,05 bis 0,4 18

Cipriano (43) Ergonovin 0,05 mg 10+£1,5
+0,10 = 0,15 mg 16+1,4
+0,15=0,40 mg 20+1,3

Hoshio (82) Ergonovin 0,05 bis 0,2 intraaortal 8+1

Die physiologische Reaktion des Geféles auf Provokation mit Vasokonstriktor hangt von
der applizierten Substanz und der Dosis ab, Uberschreitet aber nie 30%.

A.2. Bed der Betrachtung der Dilatationsreaktion der spastischen Gefafde (Graphik 2) fallt
auf, dal’ die Antwort auf NTG in Segmenten mit Spasmus (lokal und diffus) stérker ist asin den
benachbarten normalen Segmenten. Die Stérke der Dilatation nach NTG ist also abhangig von
der Stérke der vorausgegangenen provozierten Konstriktion und hebt normalerweise diese
vollstdndig auf. Diese Beobachtungen Uber die Uberschief?ende Reagibilitdt (sowohl
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konstriktorisch als auch dilatatorisch) der spastischen Segmente lassen sich vereinbaren mit
einem bestehenden erhdhten Basaltonus (Hyperreagibilitét durch hohen Basaltonus).

Diese Ergebnisse entsprechen denen anderer publizierter Studien, wie z. B. in den
Arbeiten von Hill et a. (80), Hoshio et al. (82).

Im Gegensatz dazu fanden Kaski et a. (95) eine vergleichbare prozentuale Dilatation
nach NTG in spastischen und nichtspastischen Segmenten (Provokation mit Ergonovin). Es ist
aber die einzige Arbeit mit diesen Beobachtungen. Eine mdégliche Erkl&rung daftr ist, dald die
Gefdle der Patienten in dieser Studie einen sehr niedrigen Basatonus hatten, evtl.
medikamentds bedingt.

Ausgehend von unseren Ergebnissen wirde man schluf¥folgern, dal3 die Segmente an
denen lokale oder diffuse Spasmen auftreten tatsachlich verschieden sind und dal? der diffuse
Spasmus maoglicherweise eine extreme Ausprégung der auch an normalen Gefél3segmenten
auftretenden Konstriktion darstellt. Die signifikante Interaktion von Gefal3grofRe und
Provokationssubstanz bel der Konstriktion ,,normaler® Gefal3segmente findet ihr Korrelat darin,
dal3 diffuse Spasmen an "grofRen" Geféf3en ausschliefdich unter Ergonovin auftreten. Diese
Beobachtungen konnen fir eine ausgeprégtere Wirkung von Ergonovin insbesondere auf glatte
Muskelzellen sprechen.

zu B/ Gefarfunktion normaler Segmente bel Patienten mit VSAP gegeniber Gefélen von

Patienten mit Ausschlul® einer VSAP

Die Untersuchungen haben als Fragestellung, ob sich Unterschiede in der Gefal3funktion
von Segmenten mit "normaler” Reaktion auf konstriktorische und dilatatorische Stimuli aus der

Gruppe von Patienten mit V SAP gegentiber einem gesunden Kontrollkollektiv finden lassen.

B.1. Geféalreaktion in den 2 Vergleichsgruppen (VSAP und Ausschlul VSAP) in
Abhangigkeit von der angewandten Testsubstanz (Graphiken 5 und 6)

Das Verhalten der 2 Gruppen auf konstriktorische und dilatatorische Provokation
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unterscheidet sich nur gering. Davon ausgehend kénnte man schluf¥folgern, dal3 der Basaltonus
in den nichtspastischen Gefél3en der Patienten mit VSAP normal ist und die Neigung zum
Spasmus kein generalisierter Prozel3 im gesamten Koronararterienbaum eines Patienten ist,

sondern Eigenschaft nur bestimmter lokaler hyperaktiver Segmente ist.

Dieser Hypothese, die durch einen Mittelungseffekt der Daten vorgetéauscht wird bzw.
nur far kleine Gefél3e gilt, widersprechen alerdings die Ergebnisse der genaueren Anayse
(Untergruppenanalyse und Multivarianzanalyse). Dabel zeigten sich signifikanten Unterschiede
in der Gefal3reaktion insbesondere der Dilatation nach Nitroglycerin zwischen V SAP-Patienten
und Ausschlul3-Patienten vor alem an grol3en Gefal3en.

Dies stimmt mit der Hypothese Uberein, dald3 sogar die nichtspastischen proximalen
Segmente der Patienten mit VSAP eine Gefalfunktionsstorung aufweisen. Da an diesen
Segmenten sowohl die Konstriktion als auch die Dilatation eingeschrankt ist &3t sich daraus
nicht unbedingt ein erhohter Basaltonus fur normale Segmente ableiten, wie esin der Arbeit von
Hoshio et al. (82) postuliet wurde. Diese Studie findet im Widerspruch zu unserer
Untersuchung, dal? die ,normalen” Segmente der Arterien ohne Spasmus aus der Gruppe der
Patienten mit VSAP eine hohere Vasoreagibilitét sowohl nach Ergonovin- als auch nach NTG-
Testung besitzen as die des gesunden Kontrollkollektivs. Wie wir zeigen konnten haben u.a
Geschlecht und Geférigroie einen signifikanten Einfluld auf die Mef3ergebnisse und ein solcher
mufd auch fur andere Selektionskriterien (z.B. Einschluf3kriterien) und die Definition der
Mef3parameter postuliert werden. Deshalb sind diese Ergebnisse eigentlich nicht vergleichbar.
Die Wahl der Provokationssubstanz an sich (Methergin / Ergonovin) zeigt Gbrigens keinen von
Geschlecht und Gefél3grofie unabhangigen Einfluld auf die Mef3ergebnisse und kann deshalb

nicht as Erklarung fur die unterschiedlichen Befunde herangezogen werden.

B.2. Anayse der Reagibilitdt der 2 Vergleichsgruppen in Abhangigkeit vom Geschlecht
(Graphiken 7, 8, 9 und 10)

Die Méanner zeigen einen hoheren Basaltonus als die Frauen, sowohl in der Gruppe der
Patienten mit VSAP als auch in der Ausschlu3gruppe. Die prozentuale Konstriktion der Manner
in den 2 Vergleichsgruppen betragt hier 15%. Die der Frauen ist im Mittel 8% und liegt damit
signifikant niedriger. Der hohere Basaltonus der Manner in unserer Studie ist vereinbar mit der

Hypothese der schlechteren Endothelfunktion der ménnlichen, verglichen mit weiblichen
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Koronargefél3en (35, 108,110,166). Wir verweisen im tbrigen auf die Diskussion im Teil 1 der
Arbeit.

Der niedrigere Basaltonus der weiblichen Gefalie erwies sich als weitgehend unabhangig
von der angewandten Provokationssubstanz (Graphik 10).

Die normalen Segmente der Frauen mit VSAP zeigen eine geringere Reaktionsbreite

und einen geringeren Index fur Basaltonus als diese der Ausschlul3gruppe.

B.3. Abhangigkeit der Reagibilitat von der Gefal3gr6i3e (Graphiken 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17,18, 19, 20, 21)

Die Anderung des Koronararteriendiameters in den normalen Segmenten der GefaRe
mit Spasmus ist sowohl nach Konstriktion als auch Dilatation kleiner in den proximalen
Abschnitten (Konstriktion: 8%, Dilatation: 14%) as in den distalen (Konstriktion: 11%,
Dilatation: 25%). Die scheinbar "normalen” grof3en Gefél3abschnitte der VSAP-Gruppe erweisen
sich aso as deutlich funktionseingeschrénkt und mit einem verminderten vasomotorischen
Potential gegentiber den distalen Gefél3segmenten. Als Erklarung dafir kdnnen Unterschiede in
der endothelialen Funktion oder unterschiedliche Rezeptorsensitivitdt und damit differentes
Verhaten der glatten Muskulatur der Segmente in Frage kommen. Die Ergebnisse stimmen mit
den Befunden der Studie von Maseri et al. (159), Auch-Schwelk (6) Uberein.

Die Hypothese einer moglicherweise z.T. endothelvermittelten Einschrénkung der
Gefal3funktion zumindest an den grof3en "normalen” Gefél3segmenten der Patienten mit VSAP
wird auch dadurch gestiitzt, dal3 bei der Gruppe der gesunden Patienten der Effekt der
pharmakol ogischen Provokation an grof3en und kleinen Segmenten gleich ist.

Die Untersuchung der Abhéangigkeit der Reaktion von der Wechselwirkung
Gefalgroie und Geschlecht zeigte, dal3 der verminderte Basaltonus der "normalen” grof3en
Gefalle der VSAP-Gruppe ein vom Geschlecht zumindest partiel unabhéngiges Phanomen ist
(Graphik 14 und Multivarianzanalyse).

Die weitere Analyse der Abhéangigkeit der Gefaldreaktion von der Interaktion
GefaRgrole und Testsubstanz zeigte auch einen zusétzlichen interessanten Zusammenhang:
Die mit Ergonovin provozierten grof3en "normalen” Gefd3e der VSAP-Gruppe haben eine
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niedrigere Reaktionsbreite als die mit Methergin provozierten (Graphik 17). Dieser Befund
stutzt die Hypothese, dal3 endotheliale Serotoninrezeptoren, insbesondere 5-HT1B zu den
festgestellten Differenzen der Geféldregulation "normaler” Geféldsegmente zwischen Patienten
mit und ohne V SAP wesentlich beitragen.

2.4.2 Diskussion Uber Limitationen der Methodik:

De Vegleich von Ergonovin und Methergin sollte unter mdglichst gleichen
Bedingungen durchgefiihrt werden. Eine randomisierte prospektive Crossover -Testung von
Ergonovin und Methergin wére ideal gewesen. Aus ethischen und logistischen Griinden war dies
alerdings nicht durchfihrbar. Man hétte bei einer Crossover —Testung die pharmakodynamische
Wirkungsdauer von mindestens 45 Minuten bei i.v.- Applikation jeder der 2 Substanzen
beachten (Harrison's 14thEdition, Drug information for the health care professional) und eine
nicht unerhebliche Gefahrgung der Patienten in Kauf nehmen mussen.

Die Untersuchungskollektive sind aber vergleichbar bezlglich Alter, Geschlecht und
Koronarrisikokonstellation, was eine verldldliche Aussage Uber die Provokationseigenschaften
der pharmakol ogischen Substanzen ermdglicht.

Die lange Wirkungsdauer der i.v. applizierten Ergotalkaloide impliziert auch, dal3 bel
Gabe des Antagonisten Nitroglycerin die Wirkung dieser Substanzen noch vorhanden ist und
erklart moglicherweise die unterschiedliche Dilatation nach i.c. Applikation von Nitroglycerin je
nachdem ob vorher Ergonovin oder Methergin i.v. verabreicht wurde. Grundsétzlich ist die
maximale Dilatation nach i.c. Gabe von Nitroglycerin deshalb moduliert und die Beurteilung
von Reaktionsbreite und Tonus problematisch.

Die Definition der Parameter Konstriktion, Dilatation, maximale Reaktionsbreite und
Index fur Basaltonus weicht etwas von Ublichen Definitionen aus der medizinischen Literatur
ab; hat aber bewdhrte dtatistische Vorbilder und beeintrachtigt die Ergebnisse nicht
grundsétzlich.

Die Definition ,,grof3es’ Geféal’ wurde bewuf3t abhangig von der Koronartopographie und
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nicht basierend auf Gefadiametermessungen gewdahlt. Dadurch werden Probleme wie z.B.
systematisch kleinere Gefélie bel Frauen bzw. eine Interaktion von Gefél3grolie und Geschlecht
vermieden. Das Konzept der Definition geht davon aus, dal3 Gefabaume selbstdhnliche
Strukturen sind und Conduitgefal?e und Versorgungsgefdlie bel epikardialen Koronargefal3en
unterschieden werden kénnen.

Das benutzte quantitative Analyseprogramm fur Gefal3durchmesser (QANSAD) zeichnet
sich durch hohe Mef3genauigkeit aus. In einer Studie, die dieses Programm Uberprift (1), konnte
festgestellt werden, dal? QANSAD beziglich seiner Mef3genauigkeit gut fir pharmakologische
Studien z.B. zur Untersuchung der Gefél3reaktion auf Dilatatoren oder Konstringentien geeignet
ist. Besonders geringe Durchmesseranderungen werden bis zu einer Differenz (zweier
Durchmesserwerte) von 0,125 mm (in vivo Mef}genauigkeit) genau und verla@ich
nachgewiesen. Die moglichen Fehlerquellen bel der Arbeit mit diesem Programm wurden im
Teil 2 dieser Arbeit (Methodik) genannt.
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3 Zusammenfassung (Teil 1 und Teil 2)

Zum Nachwels koronarer Hyperreagibilitdt im Sinne eines hdmodynamisch wirksamen
Spasmus werden wahrend der Koronarographie am haufigsten die Mutterkornalkaloide
Ergonovin und Methergin angewandt, da diese Substanzen am sensitivsten wirken.

In der Literatur werden Ergonovin und Methergin as gleichwertig behandelt. Es haufen
sich aber immer mehr klinische und experimentelle Beobachtungen, die auf unterschiedliche
Inzidenzen positiver Befunde bei Provokation mit diesen beiden Substanzen hinweisen. Auch
die neuesten pharmakologischen Entdeckungen Uber die Serotonin-Rezeptor-Subtypen der
menschlichen Koronararterie lassen Differenzen beziglich der Wirkungsweise der 2 Ergot-
Alkaloide vermuten.

Bisjetzt liegen aber noch keine Studien vor, die die Haufigkeit der positiven Befunde bei
der Applikation von Ergonovin und Methergin unter gleichen Bedingungen untersuchen.

Ziel des 1. Teils dieser Studie ist die Ermittlung der Sensitivitét des Ergonovin- und
Methergin-Tests.

Zu diesem Zweck wurde der Provokations-Test prospektiv bel 340 Patienten
durchgefihrt: bel 182 von ihnen mit Ergonovin und bei 158 mit Methergin.

Die Inzidenz positiver Ergebnisse in der Methergin-Gruppe fiel signifikant um den
Faktor 3 niedriger als diese der Ergonovin-Gruppe aus.

Eine weitere Subgruppenanalyse dieser Befunde zeigte, dal’ dieses Ergebnis auf die
geringe  Haufigkeit positiver  Methergin-Teste bel  Frauen  zurickzufUhren st

Erklarungshypothese ist der protektive Effekt der weiblichen Hormone auf das Endothel.

Die schwéchere vasokonstriktorische Reaktion der Frauen auf Provokation mit
Methergin im Vergleich zu dem Ergonovineffekt, konnte fir eine zusétzliche Wirkung von
Methergin auf das Endothel sprechen. Der Gesamteffekt der Methergin-Wirkung ergibt sich aus
direkter Konstriktion der glatten Muskulatur und endothel abhangiger Vasodilatation. Ergonovin
hat eine rein konstriktorische Wirkung.

Der ermittelte Unterschied zwischen Ergonovin und Methergin berechtigt die Frage nach
der klinischen Relevanz des Provokationstests. Ergonovin erweist sich da vermutlich
endothelunabhangiger as die unphysiologischere Testsubstanz, d.h. man lauft Gefahr positive
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Ergebnisse  insbesondere bei  Patientinnen zu  bekommen, trotz  ausreichender
Endothel schutzfunktion unter physiologischen Bedingungen. Andererseits sind in der kleinen
Gruppe der Patienten mit Z.n. Infarkt die positiven Tests mit Ergo relativ haufiger. Da die
Erkennung von Patienten mit erhéhtem Infarktrisiko eine Indikationsbegriindung fir diesen

nicht ungefahrlichen Test ist, wirde das fir Ergonovin als Testsubstanz der Wahl sprechen.

Eine weltere deutliche Differenz bezlglich der diagnostischen Selektivitét der 2
Substanzen fanden wir bel der Betrachtung der Symptomatik der Patienten in den beiden
positiven Gruppen. In der positiven Methergin-Population sind keine Patienten mit der
klassischen Angina pectoris-Beschwerden vertreten. Dagegen beinhaltet die positive Ergonovin-
Gruppe einen erheblichen Anteil von Patienten mit belastungsabhéngiger Symptomatik. Diese
Befunde sind Ausdruck dafiir, dald Ergonovin sensitiver und Methergin spezifischer in seiner
Wirkungsweiseist.

Im 2. Teil dieser Arbeit wurde die vasokonstriktorische Wirkung von Ergonovin und

Methergin computergestitzt quantitativ analysiert.

Die spastische Wirksamkeit der 2 Substanzen wurde verglichen anhand der Analyse der
Reaktion der Segmenten mit diffusem Spasmus, der Segmenten mit lokalem Spasmus und der
benachbarten Segmente mit normaler Reaktion aus Rontgenluminogrammen von Patienten mit
einer klinisch und angiographisch nachgewiesener VSAP. Das Testkollektiv besteht aus 17

Patienten; bei 10 von ihnen wurde der Spasmus mit Ergonovin ausgelst, bei 7 mit Methergin.

Die erhobenen Befunde sprechen dafir, dal3 die Wahl der Provokationssubstanz eine
untergeordnete Rolle beziiglich des Ausmal3es der Konstriktion bei der Auslésung lokaler
Spasmen spielt; abgesehen von vereinzelten diffusen Engstellungen unter Methergin, 10st nur
Ergonovin haufig diffuse Spasmen aus. Die Ergebnisse sprechen dafir, dald diffuse Spasmen
relativ typisch fur Ergonovin und atypisch fir Methergin sind.

Der 2. Teil dieser Studie beschéftigt sich noch mit der Frage ob die nichtspastischen
"normalen” Segmente der Gefdl3e mit Vasospasmus anders auf Provokation reagieren als die
Gefédl3e von Ausschlul3-Patienten.

Als Kontrollgruppe dienten 18 Ausschlul3-Patienten: 10 wurden mit Ergonovin
untersucht und 8 mit Methergin. Die Reaktion der Vergleichsgruppen wurde nach eventueller
Abhangigkeit von Geschlecht, Gefal3grofie und Testsubstanz analysiert.
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Das Verhaten der 2 Kollektive auf konstriktorische und dilatatorische Provokation ist in
unserer Studie im Mittel dhnlich und zeigt alenfalls geringe Abhangigkeit von der Wahl der
Provokationssubstanz. Davon ausgehend kénnte schluf3gefolgert werden, dal3 der Basaltonus in
den nichtspastischen Gefélen der Patienten mit VSAP grundsétzlich normal ist und die Neigung
zu Spasmus kein generalisierter Prozef3 im gesamten Koronararterienbaum eines Patienten ist,
sondern Eigenschaft nur bestimmiter lokaler hyperaktiver Segmente ist.

Eine feinere Analyse zeigt aber ein differentes Verhalten grofer "normaler”
Koronargefél3segmente in den Gruppen der Patienten mit und ohne VSAP. Die "normalen”
groflen Geféle der VSAP-Gruppe zeigten deutliche Funktionsstbrungen verglichen mit der
Gruppe der Patienten ohne VSAP. Entsprechende Unterschiede bei den kleinen Gefél3en lief3en
sich nicht nachweisen. Die Effekte waren unabhangig von Geschlecht; waren aber partiell
abhéngig von der Wahl der Provokationssubstanz, was fur eine Beteiligung endothelialer

Gefél3regul ationsmechani smen an diesen Effekten spricht.

Indirektes Indiz fur die Hypothese einer endothelialen Funktionsstorung ergibt sich aus
einer weiteren Analyse unserer Daten, die allerdings einen Zusammenhang zwischen Geschlecht
und Basaltonus der Gefdlle erkennen lassen. Frauen hatten einen signifikant niedrigeren
Basaltonus als Manner. Dieses Phanomen erwies sich as weitgehend unabhdngig von der
Provokationssubstanz. Diese Befunde sind erkldrbar durch eine bessere Endothelfunktion bei

Frauen.

Zusamenfassend |3 sich sagen:

1. Es bestehen deutliche Unterschiede zwischen Ergonovin und Methergin bei der Diagnostik
der VSAP: Ergonovin wirkt sensitiver, M ethergin-spezifischer und
endothel funktionsabhangig.

2. Die pharmakologische Beeinflussung des Gefaltonus durch Ergonovin und Methergin weist

deutliche Unterschiede auf.

3. Die "normalen" grofRen Gefél3segmente der Patienten mit VSAP weisen eine zumindest

teilwel se endothel funktionsabhangige Storung auf.
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4

Anhang

Legende zu den Tabellen:

m:

Mann

w: Frau
Patientengruppe mit Ausschlul® einer VSAP und untersucht mit Ergonovin

EG:
MG:
EK:
MK:
N:

4.1.

Kontrollkollektiv gruppiert nach Geschlecht und Testsubstanz

Zahl der vermessenen Segmente

Patientenkollektiv mit AusschluR VSAP und untersucht mit Methergin
Patienten mit VSAP nachgewiesen mit Ergonovin
Patienten mit VSAP nachgewiesen mit Methergin

Mittelwerte der vermessenen Gefal3diameter in dem gesunden

- in der Kontrollaufnahme (absolute Werte)

N Mittelwert 95 % Std. Fehler | Std. Abw. 95 % 95 %
Vertrauen Untergrenze | Obergrenze

EG 251 2,09223 | +6,46613e-02 | 3,28308e-02 0,52013 0,47803 0,57035
m 169 2,28888 | +6,79187e-02 | 3,44021e-02 0,44722 0,40391 0,50092
w 82 1,68695 | +9,14491e-02 | 4,59602e-02 0,41618 0,36067 0,49195

MG 218 2,11798 | +6,05724e-02 | 3,07322e-02 0,45375 0,41459 0,50105
m 118 2,24347 | £7,49054e-02 | 3,78212e-02 0,41084 0,36414 0,47130
W
- in der Aufnahme nach Vasokonstriktorgabe (absolute Werte)

EG 251 1,88861 | +5,82613e-02 | 2,95814e-02 0,46865 0,43072 0,51389

169 2,01781 | +6,70443e-02 | 3,39592e-02 0,44147 0,39871 0,49447
82 1,62232 | +8,98091e-02 | 4,51360e-02 0,40872 0,35420 0,48312

MG 218 1,90940 | +5,94904e-02 | 3,01832e-02 0,44565 0,40719 0,49210
m 118 1,95797 | +8,51251e-02 | 4,29813e-02 0,46689 0,41382 0,53560
w 100 1,85210 | +8,21893e-02 | 4,14208e-02 0,41420 0,36355 0,48130
- in der Aufnahme nach NTG (absolute Werte)

EG 251 | 2,31446 | +5,85999e-02 | 2,97532e-02 | 0,47138 0,43322 0,51688
m 169 2,42041 | +6,21086e-02 | 3,14592e-02 0,40897 0,36936 0,45807
w 82 2,09610 +0,11358 5,70841e-02 0,51691 0,44796 0,61102

MG 218 2,35982 | +5,71006e-02 | 2,89707e-02 0,42774 0,39083 0,47234
m 118 2,50407 | +6,26041e-02 | 3,16100e-02 0,34337 0,30433 0,39390
w 100 2,18960 | +9,04176e-02 | 4,55676e-02 0,45567 0,39995 0,52948
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- prozentualeVasokonstriktion

EG 251 | -12,5260 +1,62641 0,82578 13,0829 12,0240 14,3459
m 169 | -15,5534 +2,17787 1,10313 14,3407 12,9519 16,0626
w 82 -6,28648 +1,44423 0,72583 6,57275 5,69604 7,76928
MG 218 | -12,4144 +1,52570 0,77408 11,4292 10,4429 12,6206
m 118 | -16,6336 +2,24560 1,13385 12,3167 10,9166 14,1292
w 100 | -7,43570 +1,54697 0,77962 7,79624 6,84290 9,05913
- Vasodilatation in %
EG 251 25,2736 +2,25462 1,14475 18,1363 16,6684 19,8871
m 169 22,9235 +2.80178 1,41916 18,4490 16,6624 20,6642
w 82 30,1171 +3,63709 1,82792 16,5525 14,3446 19,5658
MG 218 25,9619 +2,24865 1,14088 16,8449 15,3912 18,6010
m 118 31,5392 +3,22159 1,62664 17,6698 15,6612 20,2701
w 100 19,3807 +2,60339 1,31202 13,1202 11,5159 15,2456
- Index fur Basaltonus
EG 251 0,25324 | +2,24185e-02 | 1,13827e-02 0,18033 0,16573 0,19774
m 169 0,23189 | +2,76560e-02 | 1,40083e-02 0,18210 0,16447 0,20397
w 82 0,29723 | +3,72119e-02 | 1,87018e-02 0,16935 0,14676 0,20018
MG 218 0,25771 | +2,27311e-02 | 1,15329e-02 0,17028 0,15558 0,18803
m 118 0,31345 | +3,27150e-02 | 1,65184e-02 0,17943 0,15903 0,20584
w 100 0,19194 | +2,61983e-02 | 1,32031e-02 0,13203 0,11588 0,15341
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4.2.

- in der Ruheaufnahme (absolute Werte)

Mittelwerte der vermessenen Diameter in den normalen Segmenten der
Gefalle von Patienten mit VSAP gruppiert nach Testsubstanz und Geschlecht

N | Mittelwert 95 % Std. Fehler | Std. Abw. 95 % 95 %
Vertrauen Untergren. | Obergrenze
EK 223 2,09677 | +£6,59089e-02 | 3,34436e-02 0,49941 0,45675 0,55083
m 103 2,17068 +0,10540 5,31366e-02 0,53927 0,47418 0,62512
w 120 2,03333 | +8,22893e-02 | 4,15574e-02 0,45523 0,40388 0,52158
MK 165 2,10600 | +7,03852e-02 | 3,56460e-02 0,45788 0,41305 0,51359
m 131 2,16130 | +7,45999e-02 | 3,77062e-02 0,43156 0,38473 0,49138
w 34 1,89294 +0,17421 8,56292e-02 0,49930 0,40263 0,65729
- nach Vasokonstriktorapplikation (absolute Werte)
EK 223 | 1,94610 |+7,46740e-02 | 3,78912e-02 0,56 0,51750 0,62409
m 103 1,99534 +0,13087 6,59794e-02 0,66961 0,58879 0,77621
w 120 1,90383 | £8,26495e-02 | 4,17394e-02 0,45723 0,40565 0,52387
MK 165 1,87782 | +6,13062e-02 | 3,10480e-02 0,39881 0,35977 0,44735
m 131 1,90130 | +6,61341e-02 | 3,34271e-02 0,38259 0,34107 0,43562
w 34 1,78735 +0,15728 7,73091e-02 0,45078 0,36351 0,59343
- nach NTG-Applikation (absolute Werte)
EK 223 | 2,26587 | +7,05863e-02 | 3,58170e-02 | 0,53486 0,48917 0,58992
m 103 2,35039 +0,12181 6,14108e-02 0,62325 0,54802 0,72246
w 120 2,19333 | +7,86363e-02 | 3,97126e-02 0,43503 0,38595 0,49843
MK 165 2,32794 | +6,63174e-02 | 3,35858e-02 0,43141 0,38918 0,48391
m 131 2,39351 | +6,58581e-02 | 3,32876e-02 0,38099 0,33964 0,43380
w 34 2,07529 +0,18140 8,91635e-02 0,51990 0,41925 0,68442
- Vasokonstriktion (%)
EK 223 | -10,7776 +1,56003 0,79159 11,8210 10,8112 13,0380
m 103 | -13,9683 +2,87668 1,45026 14,7185 12,9420 17,0616
w 120 | -8,03884 +1,38399 0,69893 7,65646 6,79272 8,77236
MK 165 | -12,5198 +1,64120 0,83116 10,6766 9,63139 11,9758
m 131 | -14,2207 +1,86836 0,94435 10,8086 9,63566 12,3068
w 34 -5,96640 +2,48033 1,21911 7,10860 5,73237 9,35805
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- Vasodilatation (%)

EK 223 19,2904 +1,87275 0,95027 14,1906 12,9784 15,6516
m 103 22,1159 +3,17838 1,60236 16,2622 14,2994 18,8510
w 120 16,8653 +2,10921 1,06518 11,6685 10,3521 13,3691
MK 165 25,3400 +2,16252 1,09519 14,0680 12,6908 15,7799
m 131 27,6788 +2,42648 1,22645 14,0374 12,5141 15,9831
w 34 16,3287 +3,52236 1,73129 10,0951 8,14066 13,2896
- Index fur Basaltonus
EK 223 0,19428 | +1,84849e-02 | 9,37962e-03 0,14006 0,12810 0,15448
m 103 0,22305 | +3,12970e-02 | 1,57782e-02 0,16013 0,14080 0,18562
w 120 0,16958 | +2,08382e-02 | 1,05236e-02 0,11528 0,10227 0,13208
MK 165 0,25247 | +2,18036e-02 | 1,10422e-02 0,14184 0,12795 0,15910
m 131 | 0,27562 | +2,45513e-02 | 1,24093e-02 | 0,14203 0,12661 0,16171
w 34 0,16328 | +£3,52236e-02 | 1,73129e-02 0,10095 | 8,14066e-02 0,13289
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4.3.

Mittelwerte der vermessenen Gefalddurchmesser in den Segmenten mit

lokalem Spasmus der Patienten mit VSAP gruppiert nach Testsubstanz und

Geschlecht

- in der Kontrollaufnahme (absolute Werte)

N | Mittelwert 95 % Std. Fehler | Std. Abw. 95 % 95 %
Vertrauen Untergren. | Obergrenze
EK 22 2,32818 +0,11541 5,54971e-02 0,26030 0,20022 0,37203
m 12 2,20083 +0,17650 8,01935e-02 0,27779 0,19676 0,47169
w 10 2,48100 +9,1079e-02 4,0261e-02 0,12731 | 8,75625e-02 0,23244
MK 14 2,12714 +0,34636 0,16032 0,59987 0,43481 0,96649
m 11 1,97818 +0,39919 0,17915 0,59420 0,41512 1,04285
w 3 2,67333 +0,15970 3,71185e-02 | 6,429e-02 | 3,34710e-02 0,40405
- nach Ergonovin- bzw. Methergin-Gabe (absolute Werte)
EK 22 | 1,66091 |+8,40681e-02 | 4,04247e-02 | 0,18960 0,14584 0,27099
m 12 1,60167 +0,11665 5,29985e-02 0,18359 0,13003 0,31173
w 10 1,73200 +0,12875 5,69171e-02 0,17998 0,12378 0,32860
MK 14 1,54357 +0,26253 0,12152 0,45469 0,32958 0,73258
m 11 1,50000 +0,33854 0,15193 0,50392 0,35205 0,88441
w 3 1,70333 +0,39616 9,20748e-02 0,15947 | 8,30269e-02 1,00228
- nach NTG-Gabe (absolute Werte)
EK 22 | 2,41864 +0,14626 7,03341e-02 | 0,32989 0,25375 0,47149
m 12 2,16083 +0,10919 4,96115e-02 0,17185 0,12172 0,29181
w 10 2,72800 +0,10821 4,78377e-02 0,15127 0,10403 0,27618
MK 14 2,25357 +0,29648 0,13723 0,51348 0,37219 0,82730
m 11 2,11455 +0,33138 0,14872 0,49326 0,34460 0,86569
w 3 2,76333 | +8,72404e-02 | 2,02759e-02 | 3,512e-02 | 1,82834e-02 0,22071
- prozentuale Vasokonstriktion
EK 22 -40,8621 +6,43132 3,09254 14,5053 11,1576 20,7313
m 12 -37,5300 +6,23742 2,83390 9,81691 6,95330 16,6690
w 10 -44,8605 +13,2021 5,83599 18,4550 12,6923 33,6934
MK 14 -39,3577 +14,0504 6,50356 24,3341 17,6383 39,2059
m 11 -34,2566 +16,0437 7,20039 23,8810 16,6838 41,9122
w 3 -58,0620 +45,0965 10,4810 18,1537 9,45111 114,091
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- Dilatation in %

EK 22 46,2602 +8,13557 3,91205 18,3491 14,1143 26,2250
m 12 35,6924 +6,63085 3,01265 10,4361 7,39189 17,7204
w 10 58,9415 +12,8947 5,70007 18,0252 12,3967 32,9087
MK 14 49,7677 +14,1472 6,5435 24,5017 17,7598 39,4759
m 11 46,0619 +17,0575 7,65540 25,3901 17,7381 44,5607
w 3 63,3558 +44 8789 10,4305 18,0661 9,40550 113,541
- Index fur Basaltonus
EK 22 0,46260 | +8,13557e-02 | 3,91205e-02 0,18349 0,14114 0,26225
m 12 0,35692 | +6,63085e-02 | 3,01265e-02 0,10436 |7,39189e-02 0,17720
w 10 0,58941 +0,12894 5,70007e-02 0,18025 0,12396 0,32908
MK 14 0,49767 +0,14147 6,54835e-02 0,24501 0,17759 0,39475
m 11 0,46061 +0,17057 7,65540e-02 0,25390 0,17738 0,44560
w 3 0,63355 +0,44878 0,10430 0,18066 | 9,40550e-02 1,13541
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4.4.

Mittelwerte der vermessenen Gefal3diameter in den Segmenten mit diffusem
Spasmus der Patienten mit VSAP gruppiert nach Geschlecht und Testsubstanz

- in der Kontrollaufnahme (absoluta Werte)

EK 29 1,97379 +0,20394 9,95624e-02 0,53616 0,42539 0,72521
m O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
w 29 1,97379 +0,20394 9,95624e-02 0,53616 0,42539 0,72521
MK 20 2,38150 | +4,54240e-02 | 2,17071e-02 | 9,707e-02 | 7,38131e-02 0,14180
m 20 2,38150 | +4,54340e-02 | 2,17071e-02 | 9,707e-02 | 7,38131e-02 0,14180
w O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
- nach Vasokonstriktor (absolute Werte)
EK 29 1,25172 +0,16185 7,90134e-02 0,42550 0,33759 0,57553
m O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
w 29 1,25172 +0,16185 7,90134e-02 0,42550 0,33759 0,57553
MK 20 1,54550 +0,10646 5,08635e-02 0,22746 0,17295 0,33226
m 20 1,54550 +0,10646 5,08635e-02 0,22746 0,17295 0,33226
w O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
- nach NTG (absolute Werte)
EK 29 2,14931 +0,21330 0,10413 0,56076 0,44492 0,75849
m O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
w 29 2,14931 +0,21330 0,10413 0,56076 0,44492 0,75849
MK 20 2,01650 | +9,86211e-02 | 4,71184e-02 0,21072 0,16022 0,30779
m 20 2,01650 | +9,86211e-02 | 4,71184e-02 0,21072 0,16022 0,30779
w O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
- Vasokonstriktion (%)
EK 29 -53,9158 +13,4612 6,57150 35,3886 28,0779 47,8666
m O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
w 29 -53,9158 +13,4612 6,57150 35,3886 28,0779 47,8666
MK 20 -56,1346 +9,36533 4,47449 20,0105 15,2151 29,2295
m 20 -56,1346 +9,36533 4,47449 20,0105 15,2151 29,2295
w O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
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- Vasudilatation (%)

EK 29 80,1731 +19,9990 9,76313 52,5761 41,7148 71,1145
m O *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
w 29 80,1731 +19,9990 9,76313 52,5761 41,7148 71,1145

MK 20 32,0914 +7,74498 3,70033 16,5484 12,5827 24,1723
m 20 32,0914 +7,74498 3,70033 16,5484 12,5827 24,1723
W 0 *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk

- Index fur Basaltonus

EK 29 0,80173 +0,19999 9,76314e-02 | 0,52576 0,41714 0,71114
m 0 *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
w 29 0,80173 +0,19999 9,76314e-02 | 0,52576 0,41714 0,71114

MK 20 0,32091 | +7,74498e-02 | 3,70033e-02 0,16548 0,12582 0,24172
m 20 0,32091 | +7,74498e-02 | 3,70033e-02 0,16548 0,12582 0,24172
W 0 *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk *kkkkk
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