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Zusammenfassung

In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise dafur, dal3 die
hamorheologischen MelRgréRen wie Hamatokrit, Erythrozytenaggregation
und Erythrozytenrigiditat, sowie Vollblut- und Plasmaviskositat bei Patienten
mit Atherosklerose bzw. bereits bei der Existenz kardiovaskularer
Risikofaktoren pathologisch verandert sind. Inwieweit und ob diese
Auffalligkeiten reversibel sind, ist derzeit noch offen. Die vorliegende Arbeit
sollte deshalb der Frage nachgehen, ob sich im Verlauf einer stationaren
AnschluBheilbehandlung (AHB) neben einer Normalisierung klassisch
kardiovaskularer Risikofaktoren auch positive Veranderungen rheologischer
Parameter beobachten lassen. Dazu wurden 64 maéannliche und weibliche
Patienten zu Beginn und am Ende ihrer vierwdchigen kardiologischen AHB
untersucht. Es wurden der Blutdruck, Gewicht und Gesamtcholesterin, sowie
die ha&morheologischen Parameter Plasmaviskositat, Hamatokrit und

Fibrinogen bestimmt.

Bis auf geschlechtsspezifische Hamatokritwertunterschiede wurden keine
statistisch  signifikanten  Differenzen der rheologischen Werte in
verschiedenen Patientengruppen gefunden. Im Verlauf der AHB kam es
neben einer statistisch signifikanten Reduktion klassisch kardiovaskularer
Risikofaktoren zu einer statistisch signifikanten, von koronarer Herzkrankheit
und Risikofaktoren unabhangigen Verminderung der Plasmaviskositat und
Hamatokrit. Keine statistisch signifikanten Anderungen zeigten sich beim
Fibrinogen. Desweiteren wurden einige schwach positive Korrelationen
zwischen der Anderung Kklassischer Risikofaktoren und der Anderung

hamorheologischer Faktoren aufgezeigt.

Diese Ergebnisse bestatigen Zusammenhange zwischen kardiovaskularen
Risikofaktoren und hamorheologischen Mel3grofRen. Sie zeigen weiterhin,
dafl3 es im Verlauf einer Rehabilitationsbehandlung nicht nur zu der erhofften
Reduktion diverser Risikofaktoren kommt, sondern auch hamorheologische

KenngroRen gunstig beeinflu3t werden.
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Abstract

The fact that hemorheological variables like hematocrit, red cell flexibility and
aggregability, plasma and blood viscosity are pathologically altered in the
presence of cardiovascular risk factors and diseases is evidenced by a large
and growing amount of data. The question whether and how such
abnormalities are reversible is still largely open to discussion. This
investigation was therefore aimed at determining the hemorheological effects
of a 4 week rehabilitation programme in 64 male and female patients with
cardiovascular disease and/or risk factors. Blood pressure, body weight and
total cholesterol were measured together with hemorheological parameters

like plasma viscosity, hematocrit and fibrinogen.

With the exception of gender specific hematocrit differences, no significant
differences were found regarding rheological values between various groups.
In the course of the rehabilitation programme, a reduction of conventional
cardiovascular risk factors was noted and a statistically significant reduction
of plasma viscosity and hematocrit was found which was independent of
coronary heart disease. No significant changes were seen in fibrinogen
levels. Moreover, a weak, positive correlation was observed between

conventional risk factors and changes in hemorheological variables.

These results confirm the links between conventional risk factors and
hemorheological measurements. They also show that, during a rehabilitation
programme, a reduction of various risk factors is associated with positive
changes in hemorheological variables. In conclusion, this study has
demonstrated a change in some hemorheological variables in the course of a

complex rehabilitation programme for cardiac patients.
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1. EINLEITUNG

Die Arteriosklerose und ihre Folgeerkrankung fuhren in den westlichen
Landern die Mortalitats- und Morbiditatsstatistiken an. 1990 stellte die
ischamische Herzerkrankung weltweit die haufigste Ursache aller Todesfalle
dar (Murray und Lopez; 1997). 1997 betrug in Deutschland der Anteil
Todesfalle an Herz-Kreislaufkrankheiten an der Gesamtheit aller Todesfalle
fast 50% (Statistisches Bundesamt, 1999). In den letzten Jahren war in
einigen westlichen Landern ein erfreulicher Ruckgang der Inzidenz der KHK

(koronare Herzkrankheit) zu beobachten (Tunstall-Pedoe et al.,1999).

Die Arteriosklerose ist initial eine Erkrankung der GefaRlintima und entwickelt
sich meist im Verlauf vieler Jahre. Symptome konnen uber Jahrzehnte trotz
fortschreitender arteriosklerotischer Lasionen fehlen. An der Pathogenese
sind unter anderem von Seiten der GefalBwand Endothelzellen und glatte
Muskelzellen und von Seiten des Blutes Thrombozyten und Leukozyten
beteiligt (Pindur et al., 1991; Nizze, 1997). Nach Ridker (1999) ist die

Arteriosklerose ein chronisch inflammatorischer Prozef3.

Die Arteriosklerose wird dann zur klinisch manifesten Krankheit, wenn sich
durch atheromatdse Plaques hochgradige Gefal3stenosen ausbilden, die den
BlutfluR behindern. Zur frihzeitigen Entdeckung einer KHK wurden
zahlreiche epidemiologische Untersuchungen durchgeflihrt und verschiedene

kardiovaskulare Risikofaktoren erfalf3t.

Unter kardiovaskuldre Risikofaktoren versteht man veranderbare
Lebensgewohnheiten, biochemische oder physiologische Variablen oder
nicht beeinfluBbare persdnliche Charakteristika, die in einem statistischen
Zusammenhang mit der koronaren Herzerkrankung stehen und bei denen ein
kausaler Zusammenhang wahrscheinlich ist (Pyorala et al., 1994; Classen et
al., 1996). Es werden Risikofaktoren erster Ordnung von Risikofaktoren
zweiter Ordnung unterschieden (Nizze, 1997). Zur Risikofaktorengruppe
erster Ordnung gehoren die arterielle Hypertonie, Nikotinabusus und
Hyperlipidamie. Zu den Risikofaktoren zweiter Ordnung zahlen Adipositas,
Bewegungsmangel, psychosozialer Stre3 und genetische Belastung.
Weiterhin spielen u.a. Lebensalter, Geschlecht, Diabetes mellitus, Fibrinogen
und thrombogene Faktoren eine Rolle (Hopkins et al.,, 1981). Die
1



Risikofaktorenanalyse erlaubt es, die Wahrscheinlichkeit fur eine Erkrankung
abzuschatzen. Es hat sich gezeigt, dal3 relativ kleine therapeutische Effekte
auf mehrere Risikofaktoren das Gesamtrisiko starker beeinflussen kdnnen,
als die aggressive Therapie eines einzelnen Faktors. Somit sollte die
ganzheitliche Therapie des Patienten im Vordergrund stehen (Pyorala et al.,
1994).

Es ist heute allgemein akzeptiert, da® bei Erkrankungen mit einer derart
weiten Verbreitung der Primar-und Sekundarpravention eine wichtige Rolle
zukommt. In den vergangenen zwei Jahrzehnten konnte durch die
Entwicklung und Testung verhaltensbezogener Interventionsprogramme der
Beweis erbracht werden, dal® ein umfassendes Programm gezielter
intensiver Lebensstilanderung nicht nur kardiovaskulare Risikofaktoren senkt,
sondern daruber hinaus eine Regression der Arteriosklerose in den

Koronararterien bewirkt (Ornish et al., 1990).

In der multifaktoriellen Genese der Arteriosklerose kommt der
Hamorheologie, der Lehre von den Blutflie3eigenschaften, moglicherweise
eine besondere Bedeutung zu. Fur das uneingeschrankte Funktionieren der
Organe des menschlichen Korpers ist ihre Durchblutung und der daran
geknupfte Stofftransport unabdingbar. Im Hagen-Poisseuilleschen Gesetz
(Q= Ap x ® x r * /(8 x | x m) ;Q= Stromzeitvolumen; r=GefaRradius;
Ap=Druckdifferenz; |=Gefalllange; n=Viskositat) sind alle die Perfusion
beeinflussenden GrolRen festgelegt. Da der GefalRdurchmesser mit der
vierten Potenz in die Gleichung eingeht, ist offenkundig, dal} kleine
Schwankungen des Gefalldurchmessers groRe Veranderungen im

Stromzeitvolumen nach sich ziehen.

Drei Faktoren bestimmen mallgeblich die Makro-und Mikrozirkulation des
Blutes (Pfafferot et al.; 1983; Kiesewetter et al., 1984). Erstens sorgt die
Herzleistung flr einen ausreichenden Perfusionsdruck in den arteriellen
Gefalabschnitten. Gleichzeitig wirkt sie im Sinne einer Saugpumpe
druckentlastend auf das vendse System. Zweitens reguliert die Vasomotorik,
gesteuert durch nervale, endokrine, myogene und lokal metabolische
Impulse, Uber eine bedarfsgerechte Eng- und Weitstellung der Gefalde die

Blutverteilung in der Mikrozirkulation (Kiesewetter et al., 1984; Lowe, 1989).

2



Drittens hat das FlieBverhalten des Blutes einen Einflull auf die
Blutzirkulation. Das FlieBverhalten hangt zum einen von den
FlieBRbedingungen, zum anderen von den FlieReigenschaften ab (Schmid-
Schénbein, 1982). Die Flielteigenschaften werden wesentlich bestimmt durch
die rheologischen Parameter Hamatokrit und Plasmaviskositat. Eine lineare
Zunahme des Hamatokrit bewirkt einen exponentiellen Anstieg der
Blutviskositat (Chien; 1970). Der Hamatokrit spielt vor allem in der
Makrostrombahn eine limitierende Rolle, weil der durch die Herzpumpe
aufgebrachte arterielle Druck bei hohem Hamatokrit und arteriosklerotisch
veranderter Gefallwand vor der Endstrombahn so weit reduziert sein kann,
dal’ der kritische VerschluRdruck unterschritten wird (Latza et al., 1999). Die
Plasmaviskositat hat vor allem in der Mikrozirkulation Bedeutung (Schmid-
Schoénbein, 1982). Sowohl der Hamatokrit (Sorlie et al. 1981; Carter et al.
1983) als auch die Plasmaviskositat (Kiesewetter et al. 1986b) kdnnen als
kardiovaskulare Risikofaktoren angesehen werden. Auch Fibrinogen, als
Hauptdeterminante der Plasmaviskositat (Pindur et al., 1991) wurde in einer
Metaanalyse als eigenstandiger Risikofaktor identifiziert (Ernst und Resch,
1993). Hamorheologisch mefibare Veranderungen koénnen somit einen
Pradiktor fur frihe arteriosklerotische Veranderungen darstellen (Kiesewetter
et al., 1986a ; Resch et al., 1991; Ridker, 1999).

Auch koénnten rheologische Veranderungen bei Patienten mit KHK eine
gewisse Bedeutung haben. Eine Minderperfusion des Myokards mul}
theoretisch nicht ausschlieB3lich durch die Einengung der Koronararterien
bedingt sein, sondern es kénnten auch rheologische Faktoren den Blutfluf3
beeinflussen. Hier mull davon ausgegangen werden, dal® bei schon
verengten Koronararterien, bei ausgeschopfter koronarer Reserven eine
gestorte FlieRfahigkeit des Blutes zum limitierenden Faktor einer ungestorten

Mikrozirkulation werden kann (Ehrly, 1989).

Da sowohl Herz-Kreislauferkrankungen (Yarnell et al., 1991; Kiesewetter et
al., 1991; Junker et al., 1998) als auch deren Risikofaktoren (u.a. Koenig et
al. 1991; Wannamethee et al. 1994; Folsom et al. 1998; Price et al., 1999)
eng mit gestorten BlutflieReigenschaften assoziiert sein kdnnen, gewinnen

diese Assoziationen an Bedeutung durch Befunde, die implizieren, dal} die



Elimination des jeweiligen Risikofaktors auch mit einer Normalisierung des
rheologischen Defizits einhergeht (Leschke et al., 1989; Fanari et al., 1993;
Muravyov et al., 1998). Eine Risikofaktorenminderung im Rahmen der
Sekundarpravention kénnte demnach einen glnstigen Einflud auf
rheologische Faktoren ausliben und gemeinsam konnten sie eine

Arterioskleroseregression bzw. Verlangsamung der Progression bewirken.



2. AUFGABENSTELLUNG

In zahlreichen Publikationen finden sich Hinweise auf gestorte
FlieReigenschaften bei KHK-Patienten (u.a. Yarnell et al., 1991; Rosengren
et al.,, 1996; Junker et al., 1998; Koenig et al.,, 1998). Bei ansonsten
gesunden Personen fuhrt offenbar das Vorliegen Kkardiovaskularer
Risikofaktoren bereits zu hamorheologischen Veranderungen (u.a. Kannel et
al., 1987b; Siebel, 1990; Koenig et al., 1991; Wannamethee et al., 1994;
Folsom et al.,, 1998). Die stationare Rehabilitation hat eine sehr komplexe
Wirkung, wobei u.a. die folgenden Komponenten flr die Veranderung von
hamorheologischen Kennwerten wichtig sind: Art der Erkrankung, Ausmalf}
des korperlichen Trainings bzw. der Bewegungstherapie, Kaloriengehalt und
Zusammensetzung der Nahrung, Anderungen im Konsum von GenuRmitteln
(Alkohol, Nikotin) und medikamentdse Behandlung. Es durfte kaum gelingen,
den Einflul all dieser Komponenten und ihrer Wechselwirkungen exakt zu
quantifizieren, jedoch sollte in der vorliegenden Untersuchung der Versuch
unternommen werden, Hinweise auf den relativen EinfluR® einiger besonders
wichtig erscheinender Faktoren zu erhalten. Insbesondere sollte ein Beitrag

zu folgenen Fragestellungen geleistet werden.

a) Finden sich Unterschiede hamorheologischer Kennwerte zwischen
Patienten mit manifester Herz-Kreislauferkrankung und asymptomatischen

Personen, die lediglich kardiovaskulare Risikofaktoren aufweisen?

b) Hat die stationare Rehabilitation einen Einflud auf klassische
Risikofaktoren wie Blutdruck, Gewicht und Gesamtcholesterin, sowie auf
hamorheologische Kennwerte wie Hamatokrit und Plasmaviskositat bzw.

Fibrinogen?

c) Bestehen Assoziationen zwischen der Reduktion von klassisch
kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Anderung hamorheologischer

Kennwerte?



3. MATERIAL UND METHODEN
3.1. Patientenbeschreibung

Die Studie umfallt 80 Patienten, die im Zeitraum November 1995 bis Juni
1996 in die kardiologisch ausgerichteten Rehabilitationsklinik Wolletzsee
stationar aufgenommen wurden. Es handelte sich dabei um Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren mit und ohne Infarktereignis, mit Zustand
nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie oder aortokoronarer
Bypassoperation. Bei den meisten Patienten war das Therapieziel eine
AnschluBheilbehandlung (AHB) nach stationarem  Aufenthalt im
Akutkrankenhaus innerhalb der letzten vier Wochen. Nur einige Patienten
kamen mit dem Ziel einer stationaren Heilbehandlung (SHB) bei Vorliegen
relevanter kardiovaskularer Risikofaktoren oder zur Sekundarpravention bei
langer zurlckliegendem Infarktereignis. Da die meisten Patienten mit dem
Ziel einer AHB kamen und die Therapieziele sich im wesentlichen nicht
voneinander unterschieden, wird im folgenden die stationare Rehabilitation

ohne gesonderte Einteilung als AHB bezeichnet.

Die Patienten wurden ausflhrlich Gber Art und Umfang der Untersuchung

aufgeklart. Alle Patienten waren zur Teilnahme an der Studie bereit.

3.1.1. EinschluRkriterien

Alle Patienten im Alter zwischen 30 und 75 Jahren, die im obengenannten
Zeitraum zur stationaren Aufnahme kamen und sich einverstanden erklarten,

wurden in die Studie rekrutiert.

3.1.2. Ausschlu3kriterien

Als Ausschlul3kriterium galten schwere entzindliche und konsumierende Er-
krankungen, Zerebralinsult in der Vorgeschichte, klinisch manifeste periphere
Verschlul3krankheit, hamatologische Erkrankungen, Morbus Parkinson, Ent-
zundungen des rheumatischen Formenkreises. Ebenfalls nicht rekrutiert

wurden Patienten, die mit rheologisch wirksamen Medikamenten, wie Tiklyd,



Clofibrat und Derivaten, Omega 3-Fettsauren, Pentoxyphyllin und Gingko-
Biloba-Extrakt behandelt wurden (Leschke et al., 1989; Staedt et al., 1991).

3.1.3. Abbruchkriterien

Als Abbruchkritrien galten die medikamentése Neueinstellung mit einem der
unter Punkt 3.1.2. genannten Medikamente und zusatzlich Betablocker,
Calziumantagonisten und Diuretika. Ebenfalls als Abbruchkriterium galten
akute respiratorische Erkrankungen, instabile Angina pectoris und eine

Verweildauer unter vier Wochen.

Von 80 Patienten schieden durch Auftreten obengenannter Abbruchkriterien
16 Patienten aus. Sechs Patienten erlitten einen akuten respiratorischen
Infekt, neun Patienten wurden mit einem der obengenannten Medikamente

neu eingestellt, ein Patient wurde zur Koronarangiographie verlegt.

3.1.4. Geschlechts- und Altersverteilung der Patienten

Die Gesamtgruppe von 64 Patienten teilte sich in 53 Manner und 11 Frauen
auf. Das Durchschnittsalter betrug 54,5 (+/- 9,5) Jahre. 94% der Patienten
befanden sich im Alter zwischen 40-69 Jahre. Die Altersverteilung ist in

Tab.1 dargestellt.

Tab. 1: Altersverteilung der Patienten

Alter in Jahre 30-39 [40-49 |50-59 |60-69 |70-75

Anzahl der Patienten |3 15 25 20 1




3.1.5. Medikation der Patienten

Die Medikation (Beta-Blocker, Calzium-Antagonisten und Diuretika) der
verbleibenden 64 Patienten wurde nicht verandert, aber die Dosis den
jeweiligen Erfordernissen angepaft. Eine Anderung der Dosis bei
mindestens einem Medikament erfolgte bei allen Patienten. Bei einem
Patienten wurde ein ACE-Hemmer abgesetzt und bei einem anderen
Patienten wieder verordnet, so dal} die Summe in der Gesamtgruppe gleich
bleibt. Aus der Gesamtgruppe erhielten sieben Patienten zusatzlich einen

CSE-Hemmer. Die Medikamentenverteilung ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2: Medikamentenverteilung

Medikamentenart Anzahl der Patienten zum Anzahl der Patienten zum
Beginn der AHB Ende der AHB

Beta-Blocker 63 63

ASS 100 42 42

Nitrat 38 38

ACE-Hemmer 33 33

CSE-Hemmer 10 17

Kalzium-Antagonist 16 16

Diuretikum 9 9

ASS=Acetylsalizylsaure, ACE-Hemmer=Angiotensin-Converting-Enzym-

Hemmer, CSE-Hemmer=Cholesterolsynthese-Enzym-Hemmer

3.1.6. Einweisungsdiagnosen der Patienten

Von den 35 Patienten mit KHK kamen zur stationaren Heilbehandlung 29
Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt in den letzten 15 Jahren, davon
22 Patienten im Rahmen einer AnschluBheilbehandlung (AHB) mit
zurlckliegendem Infarktereignis in den letzten vier Wochen. Sieben
Patienten hatten eine aortokoronare Bypass-Operation (ACVB), von denen

sechs Patienten in den letzten vier Wochen operiert wurden und ein Patient

8




vor vier Jahren operiert wurde. Vier Patienten kamen zur AHB mit der
Einweisungsdiagnose: Zustand nach perkutaner  transluminaler
Koronarangioplastie (PTCA) in den letzten vier Wochen. Ein Patient hatte
eine  KHK mit stabiler Angina pectoris und ein Patient eine
koronarangiographisch gesicherte koronare Ein-Gefalderkrankung. Beide
Patienten hatten vor der Aufnahme weder eine Operation noch ein
Infarktereignis erlebt.

3.1.7. Risikofaktorenprofil der 64 Patienten

3.1.7.1. Adipositas

24 Patienten hatten eine Adipositas mit einen Body-Mass-Index (BMI) > 30
kg/m?2.

3.1.7.2. Hypercholesterindmie

Nach der European Atherosclerosis Society (1987) ist der obere Grenzwert
fur das Gesamtcholesterin 250 mg/dl=6,45 mmol/l. Alle Patienten mit einem
Gesamtcholesterinwert Uber 6,5 mmol/l oder mit bereits bestehender
Diagnose Hypercholesterinamie wurden auch als solche gewertet. Das betraf

in dieser Studie 30 Patienten.

3.1.7.3. Arterieller Hypertonus

Es wurden insgesamt 49 Patienten mit der Einweisungsdiagnose einer
arteriellen Hypertonie im Stadium | und Stadium Il nach WHO Kriterien in die
Studie rekrutiert. Es galt als Stadium I: Bluthochdruck ohne Zeichen
organischer Veranderungen im Herz-Kreislaufsystem und als Stadium I
Bluthochdruck mit Linksherzhypertrophie und/oder Fundus hypertonicus
und/oder Proteinurie ohne andere Zeichen von Organveranderungen. Fehlte
diese Einweisungsdiagnose und wurde an zwei verschiedenen
Untersuchungsterminen mindestens drei Blutdruckwerte oberhalb der
Schwelle von 160/95 mmHg gemessen, so galt dieses entsprechend der
Blutdruckklassifikation der WHO 1978 als arterieller Bluthochdruck.



3.1.7.4. Raucher

Als Raucher galten die Patienten, die aktuell und bis vor einem Jahr geraucht
haben. 20 Patienten erfillten diese Kriterien. Alle anderen Patienten wurden

als Nichtraucher eingestuft.

3.1.7.5. Diabetes mellitus

Elf Patienten hatten die Einweisungsdiagnose Diabetes mellitus Typ I
b. Davon wurden acht Patienten diatetisch behandelt, zwei Patienten

erhielten orale Antidiabetika und ein Patient war mit Insulin eingestellt.

3.2. MeBmethoden

3.2.1. Blutdruckmessung

Der Blutdruck wurde jeweils am Aufnahmetag und am Entlassungstag nach
15 min Ruhe im Sitzen nach Riva Rocci gemessen und nach dreimaliger

Messung der Durchschnittswert berechnet.

3.2.2. Body-Mass-Index

Nach Messung des Gewichts und der Koérpergrélie wurde der Body-Mass-

Index (BMI) nach folgender Formel berechnet. : BMI=kg/m?

3.3. Laboruntersuchungen

3.3.1. Blutentnahmetechnik

Am liegenden, nlchternen Patienten wurde unter standardisierten
Bedingungen (Junge et al., 1987) nach Stauung des Oberarmes eine Vena
cubitalis punktiert und ungestaut das Blut in vier verschiedene Réhrchen wie
folgt gefullt: eine EDTA-Monovette (2,7 ml) flrs Blutbild, eine Monovette (5
ml) fur die Blutfette und Blutzucker, eine mit Natriumcitrat beschichtete
Monovette (3 ml) fur die Fibrinogenbestimmung und eine mit
Natriumheparinat versetzte Monovette (10 ml) zur Bestimmung der
Plasmaviskositat. Letztere wurde vom Untersucher sofort nach Entnahme

mittels einer Zentrifuge (Firma Hettich) bei einer Umdrehungszahl von 3000
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U/min far 10 Minuten zentrifugiert und anschlieRend 2 ml des
Plasmauberstandes in ein dafur vorgesehenes Plasmardhrchen pipettiert.
Innerhalb von 2 Stunden gelangten die Proben in das Labor des
Krankenhauses Angermunde, wo sie unter Tiefkihlbedingungen bei -20
Grad Celsius aufbewahrt wurden. Nach Sammlung mehrerer Proben mit
einer Lagerungszeit von durchschnittich 1,5 Monaten erfolgte die
Plasmaviskositatsbestimmung im transfusionsmedizinischen Labor der
Charité Berlin. Die Ubrigen Laborparameter wurden im Labor des

Krankenhauses Angerminde mittels Standardmethoden bestimmt.

3.3.2. Hamorheologische Untersuchungsmethoden

3.3.2.1. Hamatokrit

Der Hamatokrit stellt den prozentualen Anteil korpuskularer Bestandteile am
Gesamtvolumen des Blutes dar. Der Hamatokritwert wurde mit Hilfe eines
automatisierten Blutzellzahlgerates (Celldyn 1300, Firma Abbott) bestimmt.
Der Hamatokritwert wird berechnet aus dem Quotienten Erythrozytenzahl /
Mittleres Corpuskulares Volumen und wird bei der Bestimmung des kleinen
Blutbildes automatisch mit angegeben (Bodemann und Thomas, 1992). Der
Referenzbereich ist geschlechtsabhangig und liegt bei Mannern zwischen
39% und 52% und bei Frauen zwischen 34% und 50% (Jung et al., 1986).

3.3.2.2. Plasmaviskositét

Die Plasmaviskositat beschreibt die innere Reibung oder Zahigkeit des
Blutplasmas und ist eine Proportionalitatskonstante. Sie a3t sich aus dem
Quotienten von Schubspannung und Schergrad berechnen. Die
Schubspannung wird aus dem treibenden Druck und der Kapillargeometrie
bestimmt. Der Schergrad ist die vierfache Plasmageschwindigkeit bezogen
auf den GefalRdurchmesser. Eine Qualitatskontrolle wird mit zuvor
eingefrorenem (-30°C) Plasma aus antikoaguliertem Vollblut, die Messung
selbst an Heparin- oder EDTA-antikoagulierten Plasma mit einem
Kapillarviskosimeter bei 37°C durchgeflhrt. Die Melmethodik sowie die

Durchfihrung der Qualitatskontrolle sind von Jung et al. (1985) beschrieben.
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Das Kapillarschlauch-Plasmaviskosimeter besteht aus einer
thermostatisierten Aluminiumplatte mit einer Nut zur Aufnahme des
Kunststoffschlauches, der eigentlichen MeRkapillaren, einer durchsichtigen
klappbaren Frontplatte, dem motorischem Vortrieb zum Fillen des
Schlauches, der Schneidevorrichtung zum Durchtrennen des Schlauches als
automatischen Start der Messung, den optoautomatischen
MelRwertaufnehmern sowie der mikroprozessorgestutzten Steuer- und
Auswertelektronik. Vor der Messung wird eine 2 ml Spritze blasenfrei mit
dem zu vermessendem Plasma geflllt. Der Kunststoffschlauch wird auf die
Spritze gesteckt und auf die Nut der Frontplatte eingelegt. Nach dem Schluf®
der Frontplatte wird der Spritzenkolben automatisch vorgetrieben und
dadurch der Schlauch mit Plasma blasenfrei geflllt. Die Kontrolle erfolgt mit
der Lichtschranke L1. Sobald der Plasmabolus die erste Lichtschranke L2
erreicht, wird der Flllvorgang beendet und der Schlauch mit Plasma auf 37
°C erwarmt. Nach 60 Sekunden wird der Schlauch automatisch durchtrennt
und der Plasmabolus beginnt zu fliellen. Sobald der Plasmabolus die
Lichtschranke L3 erreicht, startet die Zeitmessung bis zum Erreichen der
Lichtschranke L4. Aus bekannter Melistrecke und gemessener Zeit wird
nach dem Hagen-Poisseuille’schen Gesetz die Plasmaviskositat berechnet.

Die Messung wurde zweimal mit jeweils neuem Schlauch durchgefuhrt und

hieraus der Mittelwert gebildet.

Von Jung et al. (1986) wurden eine mittlere Plasmaviskositat von 1,24 +/-
0,05 mPas und ein Referenzbereich von 1.16-1,33 mPas fur Gesunde ohne
Risikofaktoren ermittelt. Eine Alters- oder Geschlechtsabhangigkeit ist nicht

festgestellt worden.
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3.3.3. Weitere laborchemische Untersuchungen

3.3.3.1. Fibrinogen

Die Fibrinogenkonzentration wurde mit dem Gerat "Coatron junior”, einem
optisch messenden Zweikanalkoagulometer, bestimmt. Das Melprinzip ist
die Fallungsmethode nach Clauss. Wahrend der Messung bewegt sich in der
Probe ein RuUhrstabchen. Das jeweilige Reagenz wird mit einer
Kaolinsuspension versetzt. Kommt es zur Fibrinbildung, werden die
Fibrinfaden von dem Ruhrstabchen bewegt und binden die Kaolinpartikel.
Die Folge ist die Entstehung eines kompakten Gerinnsels um das
Ruhrstabchen sowie die optische Klarung der Probenflissigkeit. Beide
Effekte werden gleichzeitig optisch erfal3t, um daraus den Zeitpunkt der
Gerinnselbildung herzuleiten. Die gemessene Gerinnungszeit wird direkt in
Sekunden  angezeigt und aus  Bezugskurven die  absolute

Fibrinogenkonzentration ermittelt. Der Normalwert betragt 1,5-4,5 g/l.

3.3.3.2. Gesamtcholesterin

Es wurde eine vollenzymatische Bestimmung angewendet. Hierbei wird
Cholesterin-Ester durch Cholesterin-Esterase in freies Cholesterin und
Fettsauren gespalten. Mit Hilfe von Cholesterin-Oxidase wird danach unter
Sauerstoffverbrauch das freie Cholesterin oxydiert, wobei Wasserstoffperoxid
entsteht. Die Messung dieser Reaktion, erfolgt durch die Peroxydase-
katalysierte Bildung eines roten Farbstoffes aus Phenol und 4-
Aminoantipyrin. Diese sogenannte Trinder-Reaktion ist die am weitesten
verbreitete Routinebestimmung von Cholesterin (Riesen, 1998).

3.4. Die Rehabilitationsbehandlung

Unter Rehabilitation wird im allgemeinen die Summe der Einzelkomponenten
verstanden, mit denen die korperliche Leistungsfahigkeit, die psychische
Integritat und Belastbarkeit sowie die Fahigkeit, einer Erwerbstatigkeit in
einer impetitiven Umgebung nachzugehen, wiederhergestellt werden sollen
(Schuler et al., 1998).
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Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation erfolgt die
kardiologische Rehabilitation nach Herzinfarkt in drei Phasen. In Deutschland
vollzient sich die Phase | in der Akutklinik Uber 3-4 Wochen
(Frihmobilisation), die Phase Il in einer Rehabilitationsklinik im Rahmen
einer Anschluf3heilbehandlung Uber vier Wochen (Frihrehabilitation) und die
Phase IIl (Spatrehabilitation) in einer ambulanten Herzgruppe fur weitere 2
Jahre und gegebenenfalls sogar lebenslang (Buchwalsky et al., 1994). Die
Behandlung ist darauf gerichtet, beim Patienten einen héchstmdglichen Grad
an Beschwerde- und Symptomfreiheit zu erreichen, ihm einen
entsprechenden Umgang mit seiner Krankheit und eine optimale
Wiedereingliederung in das (Berufs-)Leben zu ermoglichen.

Die kardiologische Rehabilitation umfal3t im  wesentlichen vier

Behandlungskomponenten, die im folgenden kurz umschrieben werden.

3.4.1. Komponente |

Um die Grenzen der korperlichen Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit
festlegen zu kénnen, erfolgt zu Beginn der stationaren Rehabilitation eine
Stufendiagnostik. Die Stufendiagnostik beinhaltet unter anderem das
Erheben einer ausfuhrlichen Anamnese, die klinische Untersuchung, das
Anfertigen eines Ruhe-und gegebenenfalls Langzeitelektrokardiogramms,
eine Telemetrie, eine Rontgenthoraxuntersuchung, eine Echokardiographie
und ein Belastungselektrokardiogramm. Weitere Untersuchungen, wie eine
Myokardszintigraphie, Einschwemmkatheter oder Koronarangiographie sind
von den jeweiligen Ausstattungen der Rehabilitationsklinik abhangig und
gehoren nicht zum Routineprogramm der Fachklinik Wolletzsee. Im
Bedarfsfall werden die Patienten zur weiteren Diagnostik in das
nahegelegene Klinikum Uckermark Schwedt verlegt.
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3.4.1.1. Das Belastungs-EKG

Mit Hilfe der Fahrradergometrie wird die Hohe der Belastbarkeit jedes
einzelnen Patienten ermittelt. Die Durchfuhrung erfolgt gemafl den
Richtlinien der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fur kardiologische Pravention
und Rehabilitation (Micke, 1989). Ausgangspunkt ist die 25-Watt-Stufe, die
Belastung wird nach jeweils 2 Minuten um 25 Watt bis zum Erreichen eines
Abbruchkriteriums gesteigert. Die Drehzahl sollte 50-60/min betragen. Eine
Registrierung der Funktionsparameter erfolgt jeweils in der zweiten Halfte der
zweiten Minute. Aus dem Ergebnis des Belastungselektrokardiogramms laft
sich unter Berlcksichtigung aller anderen erhobenen Befunde die
Leistungsfahigkeit des Patienten errechnen (Lollgen et al.,1985). Die
Leistungsfahigkeit entspricht der hochsten erreichten Wattstufe pro
Kilogramm Korpergewicht. Die Belastbarkeit in der Angabe Watt/kg
Korpergewicht entspricht 60-80% dieses Wertes (Meyer et al., 1989).

3.4.2. Komponente |l

3.4.2.1. Bewegungstherapie

Da korperliche Inaktivitat einen unabhangigen kardiovaskularen Risikofaktor
darstellt und auch andere Risiofaktoren ungunstig beeinfluldt, ist regelmafige
korperliche Aktivitat inzwischen wichtiger Teilfaktor der Sekundarpravention
geworden (LOllgen et al.,1998). Ausgangspunkt einer individuell dosierten
Bewegungstherapie sind die Ergebnisse einer umfassenden
Funktionsdiagnostik. Anhand dessen erfolgt eine Einstufung in eine
Leistungsgruppe. Hieraus leitet sich die Definition eines erstrebten
Therapiezieles ab (Weidemann et al., 1996). Eine Hoherstufung im Sinne
einer Leistungssteigerung wird im Laufe der RehabilitationsmaRnahme
angestrebt. Die Bewegungstherapie wird als Ergometertraining,
Koronarsport, Terraintraining und Schwimmen durchgeflhrt.
Belastungsintensitat und Therapieinhalte sind in der Tabelle 3 ersichtlich.
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Tab. 3: Belastungsintensitat und Inhalt der Bewegungstherapie

Belastungsintensitiat nach
Ruckbildungstendenz der
patholog. Anpassungen

Therapieinhalte

Einzeltherapie auf
niedrigstem
Belastungsniveau

-sehr langsame Spaziergange ( Ebene)
gymnastische Mobilisation

kérpernahes Bewegen der Extremitaten
keine Oberkorpertieflagerung

Leistungsgruppe 1
0,5Watt/kg
Korpergewicht

-Hockergymnastik

( 1x tgl. 15-20 min)

langsame Spaziergange auf der Ebene, 1 km in 30
min mit Uberwachung (1x tgl. )
Fahrradergometerbelastung bis 25 Watt

( 1x tgl. 15 min)

Leistungsgruppe 2
0,5-1 Watt/kg
Korpergewicht

-Gymnastik auf Hocker und im Stand

( 1x tgl. 15-20 min)
-Fahrradergometertraining-Dauermethode  bis 50
Watt (1x tgl 15 min)

-Gehtraining als intervallmaflige Belastungs-und
Dauermethode, 3 km in 60 min mit Uberwachung (1x
tgl. 15 min)

Leistungsgruppe 3
1-1,5 Watt/kg
Korpergewicht

-Gymnastik im Stehen, Gehen, Sitzen (1x tgl. 20 min)
-Wanderung im higeligen Gelande 4 km in 60 min
-systematisches Lauftraining (Walking: 5-5,5 km in 60
min)

-Fahrradergometertraining-Dauermethode bis 75
Watt (1x tgl 15 min)

-Radfahren mit Uberwachung, 12 km in 60 min
-Wassergymnastik

Leistungsgruppe 4
> 1,5 Watt/kg
Korpergewicht

-Therapieinhalt wie in Leistungsgruppe 3 mit
Erweiterung in Form von

-Konditionstraining

-Schwimmen

-freies Radfahren ohne Uberwachung
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3.4.2.2. Physiotherapie

Balneologische und hydrotherapeutische Anwendungen, sowie klassische
Verfahren der Krankengymnastik und physikalischen Medizin erganzen und
erweitern die bewegungstherapeutischen Moglichkeiten. Sie dienen der
vegetativen Stabilisierung und Harmonisierung, sie fordern eine positive

Selbsteinschatzung sowie das allgemeine Wohlbefinden.

3.4.2.3. Medikamentbse Langzeittherapie

Die im Krankenhaus oder ambulant begonnene medikamentdse Therapie
wird in der Regel fortgesetzt und/oder dem aktuellen Zustand des Patienten

angepal’t.

3.4.3. Komponente llI

Die Komponente Il umfalit sozialmedizinische Strukturen und Inhalte zur
Beurteilung und Forderung der beruflichen und sozialen Reintegration
chronisch Herzkranker (Weidemann, 1996).

3.4.4. Komponente IV

Die Komponente vV beinhaltet Gesundheitstraining mit
verhaltensmedizinischen Aspekten. Es werden 11 Seminare Uber
organisatorische und kardiologische Themen gehalten. Die psychologische
Betreuung ist verhaltenstherapeutisch orientiert und erfolgt unter
verschiedenen Aspekten. Diese sind wu.a. Gruppengesprache zum

gegenseitigen Kennenlernen, Srefmanagment und autogenes Training.

Um das Risikoprofil der Arteriosklerose wie Hypercholesterinamie, Diabetes
mellitus und Adipositas gunstig zu beeinflussen, werden verschiedene
Formen der Ernahrungsberatung durchgefuhrt. Diese umfassen Schulungen
mit Gruppenstarken bis zu sechs Patienten, Lehrkiche, aber auch
Einzeldiatberatungen. Die Kost wurde entsprechend den Empfehlungen der

Europaischen Atherosklerose Gesellschaft (1992) zusammengestellt.
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3.5. Statistik

Die Daten wurden mit dem Programm Microsoft Excel 5 auf einem PC erfal3t
und zunachst deskriptiv ausgewertet. Die weitere statistische Auswertung

erfolgte mit dem Programm SPSS flr Windows 7.5.

Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit MefRwiederholung
durchgefuhrt und zwar sowohl fur die Plasmaviskositat, als auch fur den
Hamatokrit und die Fibrinogenkonzentration. Aufgrund der unterschiedlichen
Fallzahl in diesen Risikogruppen wurde eine nichtparametrische Methode,
die Rangvarianzanalyse mit Datenalignement, zur Auswertung genutzt. Der
MeRwiederholungsfaktor war jeweils der Mefzeitpunkt vor und nach der
Rehabilitation. Als unabhangige Faktoren wurden nacheinander das
Geschlecht, das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit, einer arteriellen
Hypertonie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus untersucht. Auf eine
Korrektur der Irrtumswahrscheinlichkeit (Fehleradjustierung) wurde aufgrund
des orientierenden Charakters der Signifikanzprufung verzichtet.

Desweiteren wurden der BMI, Cholesterin und Blutdruck auf
Normalverteilung untersucht und die Vor- und Nachwerte mit dem t-Test fur
abhangige Stichproben gepruft. Zur Prafung von
Zusammenhangshypothesen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
zwischen Plasmaviskositat-, Hamatokrit-, Fibrinogen- Cholesterin- Blutdruck-

und Gewichtsveranderung berechnet.
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4. ERGEBNISSE
4.1. EinfluB der AHB auf die Blutfluiditat

4.1.1. Der Hamatokrit

Zu Beginn der Rehabilitation lagen die mittleren Hamatokritwerte im
Gesamtkollektiv bei 43% (Standardabweichung: +/-0,03%). Diese Werte
reduzierten sich statistisch signifikant (p<0,002) bis zum Ende der AHB auf
einen Durchschnittswert von 42 % (+/-0,03%). Bei 31 Patienten (48%)
verringerte sich der mittlere Hamatokritwert, bei 17 Patienten (27%) erhdhte

er sich und bei 16 Patienten (25%) blieb er unverandert.

Der Vergleich der mittleren Hamatokritwerte in den Untergruppen Manner
und Frauen zeigte statistisch signifikante Differenzen (p<0,001). Die Manner
hatten einen mittleren Hamatokrit von 44% und die Frauen einen mittleren
Hamatokrit von 40%. Der Vergleich der dbrigen in Tab. 5 aufgefuhrten
Untergruppen zeigte keine statistisch signifikante Differenzen. Auch im
Verlauf wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in diesen
Untergruppen beobachtet. Die Tab. 4 zeigt den mittleren Hamatokritwert der
Gesamtgruppe und die Tab. 5 den mittleren Hamatokritwert der
Untergruppen vor und nach AHB. Die Abb. 1 zeigt den prozentualen Anteil
der Patienten in Bezug auf die Anderung des Hamatokrit.

Tab. 4: Mittlere Hamatokritwert (Hkt) in Prozent (%) vor und nach AHB

ausgedriickt als Mittelwert +/-einfache Standardabweichung

Hkt (%) am Anfang | Hkt (%) am Ende

64 Pat. gesamt |43 % (+/-0,03) 42 %(+/-0,03)

Signifikanzniveau p<0,002
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Abb. 1: Relative Anderung des Himatokrit im Vergleich zum Initialwert

Tab. 5: Mittlere Hamatokritwert (Hkt) in den Untergruppen vor und nach
AHB ausgedriickt als Mittelwert +/- einfache Standardabweichung

Hkt (%) am Anfang |Hkt (%) am Ende
35 Pat. mit KHK |43 (+/-0,03) 42 (+/-0,03)
29 Pat. ohne KHK |44 (+/-0,03) 42 (+/-0,03)
53 Manner 44 (+/-0,03)* 43 (+/-0,03)
11 Frauen 40 (+/-0,02) 39 (+/-0,02)
20 Raucher 43 (+/-0,04) 42 (+/-0,03)
44 Nichtraucher 42 (+/-0,02) 41 (+/-0,02)
49 Hypertoniker |43 (+/-0,03) 42 (+/-0,02)
15 Normotoniker |42 (+/-0,03) 42 (+/-0,03)
11 Diabetiker 45 (+/-0,05) 43 (+/-0,03)
53 Nicht-Diabetiker |43 (+/-0,03) 42 (+/-0,03)

*im Vergleich zu den Frauen statistisch signifikante Differenz (p<0,001)

Die Unterschiede zwischen KHK und den Risikofaktoren (Rauchen,

Hypertonus und Diabetes mellitus) sind statistisch nicht signifikant.
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4.1.2. Die Plasmaviskositat

Zu Beginn der Rehabilitation lagen die Plasmaviskositatswerte im
Gesamtkollektiv im Mittel bei 1.29 mPas (+/-0,08 mPas). Diese reduzierten
sich statistisch signifikant (p<0,001) bis zum Ende der Rehabilitation auf
einen Durchschnittswert von 1,26 mPas (+/-0,08 mPas). Bei 44 Patienten
(69%) reduzierte sich die mittlere Plasmaviskositat, bei 13 Patienten (20%)
erhohte sie sich und bei 7 Patienten (11%) veranderte sich die mittlere

Plasmaviskositat nicht.

Der Vergleich der mittleren Plasmaviskositatswerte in den Untergruppen mit
und ohne KHK zeigte keine statistisch signifikanten Differenzen, ebenso wie
zwischen den Mannern und Frauen, Rauchern und Nichtrauchern,
Hypertonikern und Normotonikern, sowie Diabetikern und Nichtdiabetikern.
Auch im Verlauf wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in diesen
Untergruppen beobachtet. Die Tab. 6 zeigt die mittlere Plasmaviskositat der
Gesamtgruppe und die Tab. 7 die mittlere Plasmaviskositat der
Untergruppen vor und nach AHB. Die Abb. 2 zeigt den prozentualen Anteil

der Patienten in Bezug auf die Anderung der Plasmaviskositat.

Tab. 6: Anderung der mittleren Plasmaviskositit (PV) in
Millipascalsekunde (mPas) nach AHB ausgedruckt als Mittelwert +/-
einfache Standardabweichung

PV (mPas) am Anfang | PV (mPas) am Ende

64 Pat. gesamt |1,29 (+/-0,08) 1,26 (+/- 0,08)

Signifikanzniveau p<0,001
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Abb. 2: Relative Anderung der Plasmaviskositét im Vergleich zum Initialwert

Tab. 7: Plasmaviskositat (PV) in Millipascalsekunde (mPas) in den
Untergruppen vor und nach AHB ausgedriickt als Mittelwert +/-
einfache Standardabweichung

PV (mPas) am Anfang | PV (mPas) am Ende

35 Pat. mit KHK

1,28 (+/-0,08)

1,25 (+/-0,07)

29 Pat. ohne KHK

1,29 (+/-0,09)

1,27 (+/-0,08)

53 Manner

1,29 (+/-0,08)

1,25 (+/-0,07)

11 Frauen

1,30 (+/-0,11)

1,29 (+/-0,10)

20 Raucher

1,29 (+/-0,10)

1,25 (+/-0,09)

44 Nichtraucher

1,29 (+/-0,08)

1,26 (+/-0,07)

49 Hypertoniker

1,29 (+/-0,08)

1,26 (+/-0,07)

15 Normotoniker

1,26 (+/-0,08)

1,24 (+-0,08)

11 Diabetiker

1,30 (+/-0,09)

1,27 (+/-0,10)

53 Nicht-Diabetiker

1,29 (+/-0,09)

1,25 (+/-0,08)

Die Unterschiede zwischen Geschlecht,

(Rauchen,

signifikant.
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4.1.3. Fibrinogenkonzentration

Im Gesamtkollektiv wurde zu Beginn der AHB ein mittlerer Fibrinogenwert
von 3,27 g/l (+/-0,59 g/l) gemessen. Die Untersuchung zum Ende der AHB
zeigte eine  marginale, statistisch  nicht  signifikante  mittlere
Fibrinogenwerterhdhung auf 3,29 g/l (+/-0,63 g/l). Prozentual der
Gesamtgruppe veranderte sich der mittlere Fibrinogenwert wie folgt.: Bei 33
Patienten (52%) erhohte sich der mittlere Fibrinogenwert, bei 30 Patienten
(47%) reduzierte er sich und bei einem Patient (1%) veranderte sich der

Fibrinogenwert nicht.

Der Vergleich der mittleren Fibrinogenwerte in den Untergruppen zeigte
keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen den KHK-und Nicht-KHK-
Patienten, Mannern und Frauen, Hypertonikern und Normotonikern,
Rauchern und Nichtrauchern, Diabetikern und Nichtdiabetikern. Auch im
Verlauf wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in diesen
Untergruppen beobachtet. Die Tab. 8 zeigt den mittleren Fibrinogenwert der
Gesamtgruppe und die Tab. 9 den mittleren Fibrinogenwert der
Untergruppen vor und nach AHB. Die Abb. 3 zeigt den prozentualen Anteil
der Patienten in Bezug auf die Anderung des Fibrinogen.

Tab. 8: Anderung des mittleren Fibrinogenwertes (Fib) in Gramm pro
Liter (g/l) nach AHB ausgedruckt als Mittelwert +/- einfache

Standardabweichung

Fib (g/l) am Anfang |Fib (g/l) am Ende

64 Pat. gesamt |3,27 (+/-0,59) 3,29 (+/-0,63)

Der Unterschied zwischen den Anfangs- und den Endwerten ist statistisch

nicht signifikant.
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reduziert

47%

Fibrinogen

gleich
1%

erhoht
52%

Abb. 3: Relative Anderung des Fibrinogens im Vergleich zum Initialwert

Tab. 9: Fibrinogen (Fib) in Gramm pro Liter (g/l) in den Untergruppen
vor und nach AHB ausgedriickt als Mittelwert +/- einfache
Standardabweichung

Fib am Anfang (g/l)

Fib am Ende (g/l)

35 Pat. mit KHK

3,30 (+/-0,66)

3,35 (+/-0,83)

29 Pat. ohne KHK

3,24 (+/-0,49)

3,23 (+/-0,56)

53 Manner 3,27 (+/-0,61) 3,35 (+/-0,57)
11 Frauen 3,29 (+/-0,50) 3,04 (+/-0,83)
20 Raucher 3,40 (+/-0,74) 3,33 (+/-0,67)

44 Nichtraucher

3,21 (+/-0,50)

3,28 (+/-0,60)

49 Hypertoniker

3,23 (+/-0,60)

3,23 (+/-0,62)

15 Normotoniker

3,43 (+/-0,52)

3,53 (+/-0,60)

11 Diabetiker

3,14 (+/-0,49)

3,18 (+/-0,63)

53 Nicht-Diabetiker

3,30 (+/-0,61)

3,32 (+/-0,63)

KHK und den Risikofaktoren

Hypertonus und Diabetes mellitus) sind statistisch nicht

Die Unterschiede zwischen Geschlecht,
(Rauchen,

signifikant.
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4.2. EinfluB der AHB auf klassisch kardiovaskulare Risikofaktoren

4.2.1. Der systolische Blutdruck

Im Gesamtkollektiv lag zu Beginn der AHB der mittlere systolische
Blutdruckwert bei 140 mmHg (+/-23 mmHg). Dieser reduzierte sich statistisch
signifikant (p<0,001) auf einen Durchschnittswert von 124 mmHg (+/-15,8
mmHg). Die Tab.10 zeigt den systolischen Blutdruck der Gesamtgruppe vor

und nach AHB.

Prozentual von der Gesamtgruppe verringerte sich bei 43 Patienten (67%)
der mittlere systolische Blutdruck, bei 12 Patienten (19%) erhohte er sich und
bei 9 Patienten (14%) blieb er konstant. Die Abb. 4 stellt die prozentuale

Verteilung dar.

Tab. 10: systolischer Blutdruck (RR/sys) in Millimeter Quecksilbersaule

(mmHg) der Gesamtgruppe vor und nach AHB ausgedriickt in

Mittelwert +/- einfache Standardabweichung

RR/sys am Anfang (mmHg

RR/sys am Ende (mmHg)

64 Pat. gesamt

140 (+/-23)

124 (+/-15,8)

Signifikanz p<0,001

Abb. 4: relative Anderung des systolischen Blutdrucks im Vergleich zum Initialwert

systol. Blutdruck

erhoht
19%

reduziert
67%
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4.2.2. Der diastolische Blutdruck

Zu Beginn der AHB wurde im Gesamtkollektiv ein mittlerer diastolischer
Blutdruckwert von 86 mmHg (+/-12,8 mmHg) gemessen. Dieser reduzierte
sich statistisch signifikant (p<0,001) bis zum Ende der AHB auf einen
Durchschnittswert von 76 mmHg (+/-10,6 mmHg). Bei 55 Patienten (70%)
verringerte sich der diastolische Blutdruck, bei 7 Patienten (11%) erhdhte er
sich und bei 12 Patienten (19%) veranderte er sich nicht. Die Tab.11 zeigt
den mittleren diastolischen Blutdruck der Gesamtgruppe vor und nach AHB
und die Abb. 5 die prozentuale Verteilung der Veranderung des mittleren

diastolischen Blutdrucks in der Gesamtgruppe.

Tab. 11: Diastolischer Blutdruck (RR/diast) in Millimeter
Quecksilbersaule (mmHg) der Gesamtgruppe vor und nach AHB;

ausgedriickt als Mittelwert +/- einfache Standardabweichung

RR/diast (mmHg) am Anfang |RR/diast (mmHg) am Ende

64 Pat. gesamt |86 (+/-12,8) 76 (+/-10,6)

Signifikanz p< 0,001

diastol. Blutdruck

erhoht
11%

gleich
19%

reduziert
70%

Abb. 5 relative Anderung des diastolischen Blutdrucks im Vergleich zum Initialwert
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4.2.3. Body-Mass-Index

Der mittlere Body-Mass-Index des Gesamtkollektivs
statistisch signifikant von 28,9 kg/m? (+/-3,8 kg/m?) auf 28,4 kg/m? (+/-3,6

kg/m?3).

Bei 46 Patienten (80%) verringerte sich der Body-Mass-Index, bei 18
Patienten (20 %) erhohte er sich. In der Tab.12 ist der Body-Mass-Index der

Gesamtgruppe vor und nach AHB dargestellt. Die Abb.6 zeigt den

prozentualen Anteil der Veranderung des BMI nach AHB.

Tab. 12: Body-Mass-Index (BMI) in Kilogramm/Quadratmeter (kg/m?)

der Gesamtgruppe vor und nach AHB

BMI am Anfang (kg/m?) | BMI am Ende (kg/m?)

64 Pat. gesamt

28,9 (+/-3,8)

28,4 (+/-3,6)

Signifikanz p<0,001

reduziert
80%

Body-Mass-Index

erhoht
20%

Abb. 6: relative Anderung des BMI im Vergleich zum Initialwert
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4.2.4. Gesamtcholesterin

Zu Beginn der AHB wurde im Gesamtkollektiv ein mittlerer Cholesterinwert
von 6,03 mmol/l (+/-1,39 mmol/l) gemessen. Bis zum Ende der AHB
reduzierte sich der mittlere Gesamtcholesterinwert auf 5,00 mmol/l (+/-1,27
mmol/l). Zwischen beiden Werten bestand eine statistisch hochsignifikante
Differenz (p<0,001).

Bei 55 Patienten (86%) verringerte sich der mittlere Cholesterinwert, bei 7
Patienten (11%) erhodhte er sich und bei 2 Patienten (3%) blieb er
unverandert. In der Tab.13 ist der mittlere Cholesterinwert der Gesamtgruppe
vor und nach AHB dargestellt. Die Abb.7 zeigt die Veranderung des
Gesamtcholesterins in Prozent der Gesamtgruppe.

Tab. 13: Gesamtcholesterin (Chol.) in Millimol/Liter (mmol/l) der
Gesamtgruppe; ausgedruckt als Mittelwert +/- einfache
Standardabweichung

Chol. am Anfang (mmol/l)| Chol. am Ende (mmol/l)

64 Pat. gesamt |6,03 (+/-1,39) 5,00 (+/-1,27)

Signifikanz p<0,001

Gesamtcholesterin

erhoéht

1% gleich

3%

reduziert
86%

Abb. 7: relative Anderung des Gesamtcholesterins im Vergleich zum Initialwert

28



4.3. Assoziationen zwischen Anderung hidmorheologischer Variablen

und kardiovaskularer Risikofaktoren

Es fanden sich keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen der
Anderung hdmorheologischer Variablen und kardiovaskulérer Risikofaktoren
mit Ausnahme folgender Beziehungen. Eine schwache, aber signifikante
Korrelation bestand zwischen der mittleren Hamatokritwertanderung und der
mittleren systolischen Blutdruckanderung (r= 0,309; p= 0,013). Die
Auswertung ergab weiterhin eine schwache, aber signifikante Korrelation
zwischen der mittleren Hamatokritwertanderung und der mittleren BMI-
Anderung (r= 0,27; p= 0,03). Ebenfalls eine schwache, aber signifikante
Korrelation bestand zwischen der mittleren Plasmaviskositatswertanderung

und der mittleren Gesamtcholesterinwertanderung (r= 0,31; p= 0,013).

In der Tabelle 14 sind die Korrelationskoeffizienten zusammengefaldt und in
den Abb. 8-10 die graphischen Darstellungen der Korrelationen. Anhand der
graphischen Darstellung ist gut ersichtlich, dal® nur eine maldige Assoziation

zwischen den drei genannten Parameterpaaren besteht.

Tab. 14: Korrelationskoeffizienten

AFibrinogen | AHamatokrit | APlasmaviskosita
ABMI 0,01 0,27(%) 0,02
AChol. -0,24 0,23 0,31(*)
ARRsys |-0,01 0,31(%) 0,08
ARRdiast [-0,08 0,15 -0,03

A=Differenz; (*)Korrelation ist signifikant (p< 0,05)

BMI= Body-Mass-Index; Chol.= Cholesterin; RRsys= systolischer Blutdruck
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Abb. 8:

Anderung des systolischen Blutdrucks [mmHg]

Anderung des systolischen Blutdruck vs. Himatokritinderung
30
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Abb. 9:

Anderung des Body Mass Index vs. Himatokritinderung

0,06

Anderung des BMI [kg/m?]

Hamatokritdnderung [ ]
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Abb. 10:

Anderung des Gesamtcholesterins vs. Anderung der Plasmaviskositit

Anderung des Gesamtcholesterins [mmol/I]

* -2,50

-3,00
* -3,50

-4,00

Anderung der Plasmaviskositit [mPa s]
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5. DISKUSSION

5.1. Klinisch manifeste KHK und Blutfluiditat

5.1.1. KHK und Hamatokrit

Im Rahmen dieser Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede der
mittleren Hamatokritwerte der KHK-Patienten (Hkt=43%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Hkt=44%) feststellt werden. Dieser Befund steht nicht im
Einklang mit den Ergebnissen der folgenden groleren Untersuchungen.
Epidemilogische Daten des Puerto-Rico-Heart Health Program, in welcher
8.793 Manner prospektiv Uber 8 Jahre untersucht wurden, zeigten eine
Assoziation zwischen Hamatokrit und kardiovaskularem Risiko. Die Inzidenz
fur Herzinfarkt, Koronarinsuffizienz oder Koronartod in der Untergruppe mit
hohem Hamatokrit (Hkt= 49%) war im Vergleich mit der niedrigen
Hamatokritgruppe (Hkt= 42%) etwa verdoppelt (Sorlie et al., 1981). Auch im
Honolulu Heart Program (Carter et al., 1983), in der uber 8000 japanische
Manner prospektiv Uber 10 Jahre beobachtet wurden, war der
Hamatokritwert ein signifikanter Pradiktor bezlglich der 10-Jahresmortalitat
an KHK. Wurde allerdings der Blutdruck, Alter, Cholesterin, Rauchen und
Alkoholkonsum mitbertcksichtigt, so war der Hamatokrit kein unabhangiger
Risikofaktor mehr. Die Diskrepanz zwischen der vorliegenden Studie und den
Literaturdaten koénnte zum einen daran liegen, dal} die Fallzahl des
untersuchten Patientenkollektivs zu klein war. Weiterhin wurden die
Untergruppen nicht nach Geschlecht getrennt und die physiologisch
unterschiedlichen Hamatokritwerte konnten stérend wirken. Auch kdnnten
Therapieeffekte bei den KHK-Patienten nach Myokardinfarkt eine Storgroe
darstellen. So fand eine kleinere klinische Untersuchung bei Patienten nach
akutem Myokardinfarkt die Blutviskositat fur mehr als 21 Tage erhoht. Dieser
Effekt war in den ersten 3 Tagen hauptsachlich dem erhohtem Hamatokrit
zuzuschreiben. Danach war er durch die erhdhte Plasmaviskositat
verursacht, welche wiederum durch einen Fibrinogenanstieg bedingt war
(Kung-Ming et al., 1975).
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5.1.2. KHK und Plasmaviskositat

In der vorliegenden Untersuchung unterschieden sich die mittleren Plasma-
viskositatswerte der KHK-Patienten (1,28 mPas) nicht wesentlich von denen
ohne manifester KHK (1,29 mPas). Dieses Untersuchungsergebnis steht
nicht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien, in denen die Plas-
maviskositat mit dem Schweregrad der KHK korrelierte (Leschke et al., 1988;
Junker et al., 1998), bzw. eine relative Plasmaviskositatserhohung bei Pati-
enten mit koronarer Mehrgefal’erkrankung gefunden wurde (Baller et al.,
1995). In einer prospektiven Kohortenstudie, der Aachenstudie, in welcher
2821 Probanden beiderlei Geschlechts Uber einen Zeitraum von 4 Jahren
untersucht wurden, konnte die Plasmaviskositat als einer der wichtigsten
rheologischen Risikofaktoren flr Herz-Kreislauferkrankungen identifiziert
werden (Kiesewetter et al., 1991). Auch die Ergebnisse der Caerphilly- und
Speedwell Studie, welche eine Untersuchung von 4860 Manner mittleren
Alters umfaldte, deckte die Plasmaviskositat als einen bedeutenden Risiko-
faktor der KHK auf (Yarnell et al., 1991). Im Rahmen des MONICA-Projekts
Augsburg (Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease),
welche 933 Manner im Alter zwischen 45-64 Jahre umfaldte, wurde die Asso-
ziation der Plasmaviskositat mit der Inzidenz eines ersten groReren Herzer-
eignisses untersucht. Unadjustiert war die Beziehung statistisch signifikant.
Nach Adjustierung fur Alter, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Rauchen,
Blutdruck und Body-Mass-Index reduzierte sich das relative Risiko nur mode-
rat und blieb statistisch signifikant (Koenig et al., 1998).

Die Ursachen fur die Diskrepanz zwischen dem vorliegendem Unter-
suchungsergebnis und den Ergebnissen obengenannter Untersuchungen
konnen vielfaltig sein. Denkbar ist, dal die Fallzahl zu gering war, um sta-
tistisch signifikante Differenzen zu erfassen. Zum anderen wird die Plasma-
viskositat durch verschiedene Makromolekile z.B. Fibrinogen, Immunglobu-
line und Lipoproteine beeinflul3t (Harkness, 1971). Nicht auszuschlieRen ist
eine durch mangelhafte Ernahrungsdisziplin bedingte Hyperlipoproteinamie,
welche einen Einflul auf die Plasmaviskositat hat (Jung et al., 1992; Koenig
et al., 1992). Die Plasmaviskositat konnte deshalb verschiedene Aspekte der
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kardiovaskularen Erkrankung reflektieren, einschlieRlich Effekte klassischer

Risikofaktoren, Hamostasestorung und Entzindung.

5.1.3. KHK und Fibrinogen

In der vorliegenden Untersuchung wurden keine statistisch signifikanten
Differenzen zwischen den Fibrinogenwerten der KHK-Patienten (3,3 g/l) und
den Patienen ohne manifester KHK (3,24 g/l) beobachtet. Dieses Ergebnis
stimmt nicht mit Ergebnissen groRerer epidemiologischerr Untersuchungen
Uberein. Eine Metaanalyse von sieben prospektiven Studien, in der uUber
15000 primar gesunde Teilnehmer gewertet wurden, stellte das
Plasmafibrinogen mit Werten Uber 300-350 mg/dl als einen bedeutsamen
und von anderen Variablen unabhangigen Risikofaktor flir das Auftreten
eines Myokardinfarktes dar (Ernst und Resch, 1993). Insgesamt lagen die
Fibrinogenspiegel von Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen 10-20%
hoher im Vergleich zu den mittleren Fibrinogenkonzentrationen von
Personen ohne Myokardinfarkt. Prospektive Studien (Kannel et al., 19873;
Yarnell et al., 1991; Thompson et al., 1995; Rosengren et al., 1996), welche
Fibrinogen in die Messung einschlossen, zeigten stets eine direkte
unabhangige und statistisch signifikante Assoziation zwischen dem
Fibrinogenspiegel und der Inzidenz einer KHK. In einer prospektiven
Multicenterstudie, der ECAT-Studie (European Concerted Action on
Thrombosis and Disabilities), in der 3043 Patienten mit Angina pectoris uber
2 Jahre nachbeobachtet wurden, fanden sich nach Adjustierung des
Ausmales der KHK und anderer Risikofaktoren ein Anstieg der Inzidenz fur
Herzinfarkt oder Herztod bei den Patienten mit einem hdherem
Fibrinogenspiegel (Thompson et al., 1995). Somit galt der Fibrinogenwert als
ein unabhangiger Pradiktor akuter Koronarsyndrome (Thompson et al.,
1995). In der Framinghamstudie, in welcher 1315 Manner und Frauen, initial
frei von kardiovaskularen Erkrankungen, Uber 12 Jahre nachbeobachtet
wurden, war die pradiktive Aussagekraft des Fibrinogenwertes vergleichbar
mit anerkannten Risikofaktoren wie Blutdruck, Hamatokrit und Adipositas
(Kannel et al., 1987a).
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Die Tatsache, dall im Gegensatz zu obengenannten Befunden anderer
Arbeitsgruppen in dieser Untersuchung keine statistisch auffalligen
Differenzen verifiziert wurden, kdnnte mdoglicherweise durch die zu geringe
Fallzahl der untersuchten Population bedingt sein. Ferner ist es denkbar, daf}
auch hier Therapieeffekte eine Rolle spielen (Kung-Ming et al., 1975). Die
Erfassung des genauen Stellenwertes von Fibrinogen als koronaren
Risikofaktor ist zumindest aus zwei Grinden nicht unproblematisch.
Fibrinogen ist wegen seiner Eigenschaft als Akutphasenprotein im Plasma
starken Schwankungen unterworfen. Dieses kann die Ergebnisinterpretation
erschweren. Bedeutsam erscheint ferner die Assoziation von Fibrinogen und
konventionellen Risikofaktoren wie: Alter, Bluthochdruck, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Body-Mass-Index, Rauchen, Stress und physische
Inaktivitat (Folsom, 1999). Diese Beziehungen machen es einerseits
denkbar, dal} ein Teil der Fibrinogenwirkung indirekter Natur ist. Andererseits
konnten die klassischen Risikofaktoren Uber den gemeinsamen
Mechanismus einer relativen Hyperfibrinogenamie die Entwicklung der KHK

und ihrer thrombotischen Komplikationen fordern (Baller et al., 1995).

5.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren und Blutfluiditat

5.2.1. Geschlecht

Eine Geschlechtsabhangigkeit des Hamatokritwertes wurde in der
vorliegenden Untersuchung bestatigt. Bei den Mannern betrug der mittlere
Hamatokritwert 44% und bei den Frauen 40%. Der Unterschied war
statistisch signifikant (p<0,001). Jung et al. (1986) fuhren den hdheren
Hamatokritwert der Manner auf eine gesteigerte Erythropoese, bedingt durch
den Einflu® der mannlichen Geschlechtshormone, zurtick. Andere Faktoren,
die hier eine Rolle spielen kdnnten, sind der menstruelle Blutverlust bei

Frauen im entsprechenden Alter.

Beim Vergleich der mittleren Plasmaviskositatswerte der mannlichen (1,29
mPas) und weiblichen Patienten (1,25 mPas) ergaben sich keine statistisch

signifikante Unterschiede, auch wenn die Plasmaviskositatswerte der Manner
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marginal  hoéher erschienen. Eine  Geschlechtsabhangigkeit  der
Plasmaviskositat wurde von den Arbeitsgruppen Jung et al. (1986) und
Kiesewetter et al. (1991) nicht beobachtet. Im MONICA-Projekt wurden 4022
gesunden Probanden untersucht und man fand ebenfalls keine
Geschlechtsabhangigkeit der Plasmaviskositat (Ernst et al., 1988a). Der
Befund der vorliegenden Untersuchung stimmt somit annahernd mit den
Ergebnissen obengenannter Untersuchungen uberein.

Auch der mittlere Fibrinogenwert der weiblichen Patienten (3,29 g/l)
unterschied sich nicht wesentlich von dem der mannlichen Patienten (3,27
g/l). Dieser Befund stimmt nicht mit den Ergebnissen groRerer
Untersuchungen Uberein. In einer prospektiven Studie, der Scottish Heart
Health Study, in welcher 8824 Manner und Frauen im Alter von 40-59 Jahren
untersucht wurden, waren die Fibrinogenwerte bei den Frauen geringgradig,
jedoch statistisch signifikant hoher als bei den Mannern (Lee, et al. 1990).
Nach der Menopause bleibt diese Differenz erhalten (Folsom, 1999).
Allerdings wurde bei Frauen mit Ostrogensubstitution ein niedrigerer
Fibrinogenwert beobachtet (Folsom et al., 1995). Dieses konnte einen Teil
der kardioprotektiven Wirkung einer Hormonsubstitution im Alter erklaren.
Die Ergebnisse bei jungen Frauen mit regelmaRiger Einnahme oraler
Kontrazeptiva sind widersprichlich. Lee et al. (1990) fanden einen signifikant
niedrigeren Fibrinogenspiegel. Dagegen fanden Kienast et al. (1991) unter
ahnlichen Bedingungen einen Anstieg der Fibrinogenwerte. In Anbetracht der
Vielzahl von mdoglichen EinfluRgroRen, insbesondere der deutlichen
Schwankungen unterworfene Hormonhaushalt bei Frauen, machen es
verstandlich, dal} in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten

Differenzen zu den Mannern gefunden wurden.

5.2.2. Rauchen

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob ein Unterschied der mittleren
Hamatokritwerte zwischen Rauchern und Nichtrauchern besteht. Ein
statistisch signifikanter Unterschied konnte in dieser Untersuchung nicht
ermittelt werden, allerdings erschien der mittlere Hamatokritwert bei den
Rauchern (Hkt=43%) marginal etwas hdher als bei den Nichtrauchern
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(Hkt=42%). Ein Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und erhéhtem
Hamatokritwert wurde schon mehrfach beschrieben (Ernst et al., 1988b,
Wannamethee et al., 1994; Price et al., 1999). In einer grof3en englischen
prospektiven Studie, der British Regional Heart Study, mit 7735 Mannern
mittleren Alters (40-59 Jahre) wurde eine strenge Assoziation zwischen dem
Hamatokritwert und dem Rauchen unabhangig von anderen Risikofaktoren
gefunden (Wannamethee et al.,, 1994). Im MONICA-Projekt Augsburg war
der Hamatokritwert nur bei den weiblichen Rauchern signifikant erhdht. Bei
den mannlichen Rauchern war die Differenz nicht statistisch signifikant (Ernst
et al., 1988b). In der Edinburgh Artery Study, in der 1592 Manner und Frauen
untersucht wurden, war Rauchen assoziiert mit erhohter Blutviskositat und
Plasmafibrinogen (Price et al., 1999). Der Mechanismus, vermittels den
chronisches Rauchen die rote Blutzellzahl erhoht, ist derzeit noch nicht
ganzlich geklart. Eine Hypothese besagt, dal® der Anstieg bedingt ist durch
die Umwandlung von  Hamoglobin zu  funktionell  inaktivem
Carboxyhamoglobin. Eine Verschlechterung des Sauerstofftransports fuhrt
zu einem Anstieg des Erythropoetinwertes und mehr rote Blutkérperchen

werden im Knochenmark gebildet (Ernst, 1995).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten identische mittlere
Plasmaviskositatswerte bei den Rauchern und Nichtrauchern (1,29 mPas).
Dieses Untersuchungsergebnis steht nicht im Einklang mit den Ergebnissen
des MONICA-Projekts (Ernst et al., 1988b). Bei den mannlichen Rauchern
fand sich eine positive Korrelation zwischen der Plasmaviskositat und der
Anzahl bzw. Dauer des Zigarettenkonsums. Diese Veranderung war
reversibel innerhalb von drei Monaten nach Einstellung des Rauchens. Bei
den Frauen wurde keine analoge statistisch signifikante Veranderung
beobachtet. Sowohl bei den mannlichen, als auch bei den weiblichen
Rauchern war ein altersabhangiger Anstieg der Viskositatswerte zu
verzeichnen, der bei den Nichtrauchern fehlte. Dieses Ergebnis deutet darauf
hin, dal} die Dauer des Zigarettenkonsums eine nicht unbetrachtliche Rolle
spielt. Signifikante Effekte auf die Plasmaviskositat konnte auch durch den
Anstieg des Fibrinogens, welches das Rauchen begleitet, hervorgerufen
werden (Ernst, 1995). Ein anderer EinfluRfaktor auf die Plasmaviskositat

kann die durch das langjahrige Rauchen bedingte chronische Bronchitis sein.
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Hier steigt die Plasmaviskositat deutlich an, da die Konzentration von
Entzindungseiweillen  wie  Fibrinogen,  o2-Makroglobulin und

Coeruloplasmin ansteigen (Kiesewetter et al., 1991).

Rauchen ist ein potenter Trigger fur die Freisetzung von Cytokinen, welche
den Fibrinogenwert erhéhen (Folsom, 1999). Epidemiologische und klinische
Daten zeigen, dald der Fibrinogenspiegel bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern signifikant erhoht ist (Kannel et al., 1987b). In der
vorliegenden Untersuchung war der mittlere Fibrinogenwert bei den
Rauchern nur marginal hdher (3,40 g/l), als bei den Nichtrauchern (3,21 g/l).
Auch wenn der Unterschied, mdglicherweise bedingt durch die geringe
Fallzahl, statistisch nicht signifikant war, konnte der vorliegende Befund das
Ergebnis der Framingham-Studie widerspiegeln (Kannel, 1987b). In dieser
Studie stellt sowohl das Rauchen, als auch das Fibrinogen in der
Querschnittsanalyse unabhangige Risikofaktoren dar. Interessant ist hierbei
die pradiktive Aussagekraft des Fibrinogens. Nachdem Fibrinogen zum
multivaratem Modell hinzugefugt wurde, wies das Rauchen als Pradiktor
keine statistische Signifikanz mehr auf. Chronisches Rauchen induziert einen
durchschnittlichen Fibrinogenanstieg von rund 10% (Ernst, 1995). Das
entspricht auch den Beobachtungen von Folsom (1999), der bei rauchenden
Mannern einen 0,3-0,5 g/l hoheren Fibrinogenspiegel fand. In der
Framinghamstudie stieg der altersadjustierte Fibrinogenwert mit der Anzahl
der taglich gerauchten Zigaretten bei Mannern und Frauen (Kannel et al.
1987b). Exraucher wiesen einen ahnlichen Wert wie Nichtraucher auf, was
einen direkt reversiblen Effekt impliziert (Kannel et al., 1987b). Folsom (1999)
beobachtete, dall nach Einstellung des Rauchens zwar der hohe
Fibrinogenspiegel initial abfallt, aber trotzdem im Vergleich zu Nichtrauchern

noch fiur die nachsten 5 Jahre erhoht bleibt.

5.2.3. Hypertonus

Die Daten meiner Studie zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied

der mittleren Hamatokritwerte der Hypertoniker (Hk=43%) im Vergleich zu

den Normotonikern (Hk=0,42%), wenngleich der mittlere Hamatokritwert der

Hypertoniker marginal etwas hoher erschien. Diese Beobachtungen konnten
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Ergebnisse grélerer Untersuchungen widerspiegeln. So wurde ein Zusam-
menhang zwischen arteriellem Bluthochdruck und dem mittleren Hamatokrit-
wert sowohl in der British Regional Heart Study (Wannamethee et al., 1994),
als auch in der Aachen-Studie (Siebel, 1990) beschrieben. Dal} meine Er-
gebnisse keine statistisch signifikante Differenz ergab, ist mdglicherweise
bedingt durch die geringe Fallzahl. In diesem Zusammenhang ist es interes-
sant, dal} in einer grof3eren epidemiologischen Untersuchung, dem MONICA-
Projekt, ebenfalls keine Korrelation des Blutdrucks mit dem mittleren Ha-

moglobinwert einer Totalpopulation gefunden wurde (Koenig et al., 1991).

In der vorliegenden Untersuchung waren die mittleren Plasmaviskositats-
werte der Hypertoniker (1,29 mPas) marginal hoher, als diejenigen der Nor-
motoniker (1,26 mPas). Dieser Unterschied war, moglicherweise bedingt
durch die geringe Fallzahl, statistisch nicht signifikant. Er kdnnte jedoch die
Ergebnisse anderer Studien widerspiegeln. In der Aachen-Studie ergaben
sich signifikant hohere Plasmaviskositatswerte fur die Hypertoniker im Ver-
gleich zu den Normotonikern (Siebel, 1990). Auch im MONICA-Projekt
(Koenig et al.,1991) waren die Plasmaviskositatswerte bei unbehandelten
Hypertonikern beiderlei Geschlechts signifikant hoher als bei Normotonikern.
Letcher et al. (1981) untersuchten in einer klinischen Studie die Blut-und
Plasmaviskositat, sowie Fibrinogen in einer Gruppe von 49 unbehandelten
Hypertonikern im Vergleich zu einer altersgleichen Kontrollgruppe. Die Blut-
viskositat korrelierte signifikant mit dem Blutdruck. Diese Korrelation wurde
hervorgerufen sowohl durch die erhohte Plasmaviskositat, als auch durch

den erhohten Hamatokritwert.

In der vorliegenden Untersuchung ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem mittleren Fibrinogenwert der Hypertoniker (3,23
g/l) und dem der Normotoniker (3,43 g/l). Diese Beobachtung stimmt nicht
mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen Uberein. Letcher et al. (1981)
fanden bei Hypertoniepatienten erhéhtes Fibrinogen. Ahnliche Ergebnisse
wurden kurzlich aus der ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk In Communities
Study) berichtet. In dieser Studie wurden 7884 Manner und Frauen im Alter
zwischen 45-64 Jahre Uber 6 Jahre nachbeobachtet. Ein hoher Plasma-

fibrinogenspiegel war assoziert mit einer ansteigenden Inzidenz von Hyper-
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tonie bei Mannern, aber nicht bei Frauen (Folsom et al., 1998). Die Diskre-
panz der Ergebnisse konnte auf die geringe Fallzahl der untersuchten Pati-
enten zuruckzufuhren sein. Andererseits ist zu bedenken, dal® Fibrinogen ein
Akutphasenprotein ist und deutlichen Schwankungen unterworfen ist. Wei-
terhin kdnnen das Geschlecht und die schon im Punkt 5.1.3 beschriebenen

EinfluRgroRen als Storeffekt wirken.

5.2.4. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, insbesondere wenn schlecht eingestellt, ist regelmalig mit
Hyperviskositat assoziiert. Le Devehat et al. (1996) fanden heraus, dal} eine
schlechte Insulineinstellung bei Diabetikern mit einem hoheren
Plasmaviskositats- und Fibrinogenspiegel assoziiert ist. Dieses war nach
Normalisierung der Hyperglykdmie reversibel. Eine gute Blutzucker-
einstellung bewirkt auch bei Kindern eine Verbesserung der Fliel3eigen-
schaften (Koscielny et al.,, 1998). Brun et al. (1993) untersuchten 101
Probanden und stellten fest, dall die Hohe des Basalinsulins mit der
Blutviskositat korreliert. Befunde bezuglich der Fibrinogenspiegel bei
Diabetikern sind zum Teil widerspruchlich. In der Untersuchung von Brun et
al. (1993) bestand keine Korrelation zwischen dem Fibrinogen und dem
Basalinsulin. Fasching et al. (1995) fanden dagegen signifikant erhdhte
Fibrinogenwerte mit zunehmender Verschlechterung der metabolischen
Kontrolle. Es fanden sich keine signifikanten Differenzen bezuglich der
Plasmaviskositat zwischen den Gruppen, die sich durch den Grad ihrer
metabolischen Kontrolle unterschieden. In der vorliegenden Untersuchung
wurden keine statistisch signifikanten Differenzen der hamorheologischen
Parameter Hamatokrit, Plasmaviskositat und Fibrinogen zwischen den
Diabetikern und Nichtdiabetikern festgestellt. Bezlglich der Plasmaviskositat
entspricht das vorliegende Ergebnis dem Ergebnis der Arbeitsgruppe von
Fasching et al. (1995). Die Ubrigen zur obengenannter Untersuchung von
Fasching et al. (1995) diskrepanten Befunde kdnnten durch die geringe
Fallzahl des untersuchten Patientenkollektives bedingt sein. Eine alternative
Erklarung ware aber auch, dall bei guter metabolischer Kontrolle keine

Veranderungen hamorheologischer Parameter zu erwarten sind (Le Devehat
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et al., 1996; Koscielny et al., 1998). Veranderungen der Fliel3fahigkeit findet
man haufiger bei Diabetikern mit manifester Makro-und Mikroangiopathie
(Fasching et al.,1995). Die widerspruchlichen Daten, die in der Literatur
gefunden wurden, koénnte man somit durch die differenten
Patientenkollektive, welche untersucht wurden, erklaren (Fasching et al.
1995).

5.3. Anderungen im Verlauf der AHB

5.3.1. Anderung hdmorheologischer Parameter

5.3.1.1. Hédmatokrit

Im Verlauf der Rehabilitation reduzierte sich der mittlere Hamatokritwert im
Gesamtkollektiv statistisch signifikant von 43% auf 42% (p<0,001). Die
Differenz erscheint gering, ist aber in Anbetracht der Tatsache, dal es sich
bei dem Vergleich immer um Werte der gleichen Patienten handelt, trotzdem
signifikant. In der Untersuchung von Myrtek et al. (1978) wurden 190
Patienten zu Beginn und am Ende eines vierwochigen Heilverfahrens
untersucht. In der Gesamtgruppe anderte sich hierbei das Hamoglobin nicht,
aber es trat eine interessante Wechselwirkung auf. Bei der
Aufnahmeuntersuchung wiesen die Infarktpatienten den niedrigsten Wert auf
im Vergleich zu den anderen zwei Gruppen (Gruppe mit Angina pectoris und
Gruppe mit funktionellen Herzbeschwerden). Im Verlauf des Heilverfahrens
bestand eine Tendenz zur Erhdhung des Hamoglobingehaltes bei den
Infarktpatienten und eine Tendenz zur Erniedrigung in den ubrigen Gruppen.
Die Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung stimmen nicht mit dem
Ergebnis obengenannter Untersuchung Uberein. Es sind keine Unterschiede
zwischen den Untergruppen vorhanden und die Verlaufe sind ahnlich.
Ursache fur die Diskrepanz kann zum einen das unterschiedliche
Sudiendesign sein. Zum anderen sind die Bedingungen einer Rehabilitation
nicht uniform und viele EinfluRfaktoren konnten auf den Hamatokrit- bzw
Hamoglobinwert wirken. So beschreibt Brun et al. (1998) als Mittelzeiteffekt
regelmaiger korperlicher Aktivitat eine Verringerung des Hamatokritwertes.

Diese Beobachtung kénnte die hier vorliegende Hamatokritwerterniedrigung
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erklaren. Andere EinfluRgréfien kénnten zum Beispiel der Blutdruck und das
Gewicht sein. Das heil3t, die in dieser Untersuchung beschriebene
Blutdrucksenkung und Gewichtsreduktion kdnnten einen direkten Effekt auf
den Hamatokritwert gehabt haben. Naheres dazu wird im Kapitel 5.4.

beschrieben.

5.3.1.2. Plasmaviskositét und Fibrinogen

Der Vergleich der Werte vor und nach AHB ergab eine signifikante (p<0,001)
Verringerung der Plasmaviskositat von 1,29 mPas auf 1,26 mPas. Diese
Differenz erscheint ebenfalls gering. Die rein mathematisch begrundete
statistische Signifikanz hat wie beim Hamatokrit keine bedeutsame klinische
Relevanz. Das heil3t, es ist zwar anzunehmen, daf} sich durch die
Verringerung des  Hamatokrit und der  Plasmaviskostat die
FlieReigenschaften verbessern, trotzdem hat dieses Ergebnis wegen der

minimalen Effektgrélie keine grolRere Bedeutung.

Beim Fibrinogen zeigten sich keine statistisch signifikanten Veranderungen.
Da der Fibrinogenspiegel eine wesentliche Determinante der
Plasmaviskositat darstellt, hatte man ebenfalls eine Verringerung dieses
Wertes erwartet. Eine Erklarung fir diese Diskrepanz ware, dal® der
methodische Fehler bei der Bestimmung des Fibrinogenspiegels relativ grof3
ist. Es konnte aber auch postuliert werden, da® andere Makroproteine sich
gegenlaufig zum Fibrinogen verandert haben, so da® in der Summe eine

Veranderung der Plasmaviskositat resultierte.

Eine mdglicherweise wichtige Einflulgrole auf die Blutfluiditat kénnte die
wahrend der AHB regelmalig durchgefuhrte korperliche Aktivitat sein. Brun
et al. (1998) beschreiben, dald nach regelmallig korperlichem Training
mittelfristig eine Expansion des Plasmavolumens stattfindet. Dies geht
zwangslaufig auch mit einer Verringerung der Plasmaviskositat einher (Brun
et al., 1998). Auch andere Untersuchungen bestatigen bei Ausdauersportlern
eine geringere Plasmaviskositat (Kiesewetter et al., 1993) und Fibrinogen
(Lollgen et al. 1998). Diese Mechanismen konnten die hier beschriebenen
Ergebnisse erklaren. In einer epidemiologisch angelegten Querschnittsstudie

des MONICA-Projekts (Koenig et al., 1997), wurde eine reprasentative
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Stichprobe bezlglich ihrer Angaben zur regelmalig korperlichen
Freizeitaktivitat untersucht. Es zeigte sich, dal} die Plasmaviskositat um so
niedriger war, je hoher der Aktivitatsgrad angegeben worden war. In der
ARIC-Studie (Folsom et al., 1992) ergaben sich ahnliche Ergebnisse. Die
multivariate Analyse dieser Daten demonstrierte eine signifikante inverse

Korrelation zwischen regelmafiger korperlicher Aktivitat und dem Fibrinogen.

Es qilt zu bedenken, dal} die AHB eine komplexe Intervention darstellt. Unter
anderem spielen folgende Faktoren eine Rolle. Erndhrungsumstellung,
Gewichtsreduktion, Raucherentwdhnung, Blutdruckreduktion (Kiesewetter et
al., 1994), Diabeteseinstellung, Cholesterinwertsenkung (Leschke et al.,
1989,. Diese Faktoren sind ohne Ausnahme auch rheologisch bedeutsam.

Eine ausflhrlichere Stellungnahme findet sich im Kapitel 5.4.

5.3.2. Anderungen klassisch kardiovaskuldrer Risikofaktoren

5.3.2.1. Blutdruck

Die Blutdruckwerte konnten in der vorliegenden Studie im Mittel von 140/86
mmHg auf 124/76 mmHg statistisch signifikant (p<0,001) gesenkt werden. Im
Durchschnitt verringerte sich somit der systolische Wert um 15 mmHg und
der diastolische Wert um 10 mmHg. Das Ergebnis dieser Untersuchung
bestatigt Ergebnisse vergleichbarer Untersuchungen. Winterfeld et al. (1997)
untersuchten den EinfluR einer aktiven stationaren Fruhrehabilitation auf den
Blutdruck bei 35 mannlichen Patienten mit koronarer Herzkrankheit und
fanden eine statistisch signifikante Reduktion des Ruheblutdrucks systolisch
im Mittel um 7 mmHg und diastolisch im Mittel um 5 mmHg. Eine andere
Untersuchung an 203 Patienten, die sich einer vierwochigen
kardiovaskularen Behandlung mit niedrigdosierter Bewegungstherapie
unterzogen, ergab eine statistisch signifikante systolische Blutdrucksenkung
von durchschnittlich 160 mmHg auf 147 mmHg (Biermann, 1984). Eine
Pilotstudie an 154 Patienten untersuchte die Auswirkung von
Rehabilitationsmallnahmen auf die Risikofaktoren (Deeg et al., 1993). In
dieser Studie konnte in der Gruppe mit den hochsten Blutdruckwerten eine

signifikante Reduktion des systolischen Blutdrucks nach vierwdchiger
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Rehabilitation, aber auch noch nach einem Jahr beobachtet werden.
Ursachlich konnte die regulare Bewegungstherapie wahrend AHB einen
gunstigen Einfluly auf den Blutdruck ausuben. So ist in zahlreichen Studien
eine blutdrucksenkende Wirkung durch Ausdauertraining bei Hypertonikern
beschrieben (Jennings, 1995; Puddey et al., 1995; Miller et al., 1997). Aber
auch andere EinfluRfaktoren konnten wirksam sein. So ist es zum Beispiel
durch  hydrotherapeutische Mallnhahmen moglich, die peripheren
Kreislaufwiderstande zu senken und damit eine Verminderung des
Blutdrucks zu erreichen (Biermann,1984). Ebenso wird sich eine
Gewichtsreduktion in einer Blutdrucksenkung niederschlagen (siehe unten).
Eine weitere EinfluigroRe konnte die Dosisanpassung bereits begonnener
blutdrucksenkender Medikation sein. Zu Beginn der AHB wiesen das
Gesamtkollektiv der Patienten einen Durchschnittsblutdruckwert im (oberen)
Normbereich auf und dennoch optimierte sich der Blutdruck wahrend der
AHB. Dieses kann nur von Vorteil sein, denn in einer groReren multizentrisch
angelegten Studie, der EUROASPIRE-Studie (European Action On
Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events), wurde berichtet,
dald der Erfolg einer Rehabehandlung nicht anhalt und der Blutdruck unter
hauslichen Bedingungen oder im Berufsalltag wieder ansteigt. In dieser
Studie hatten durchschnittich 20 Monate nach Klinikeinweisung und
anschlieRender AHB 50% der nachuntersuchten Patienten einen
systolischen Blutdruck Uber 140 mmHg und 24,8 % einen diastolischen
Blutdruck tber 90 mmHg ( Enbergs et al., 1997).

5.3.2.2. Gewicht

Im Gesamtkollektiv konnte eine maliggradige, jedoch statistisch signifikante
Gewichtsreduktion (BMI im Mittel von 28,9 kg/m? auf 28,4 kg/m? p<0,001)
wahrend der AHB erzielt werden. Dieses Ergebnis bestatigt Ergebnisse
anderer vergleichbarer Untersuchungen. In einer Studie von Lavie et al.
(1996) wurden 116 adipOose Patienten (mittlere BMI= 31,2 kg/m?) und 198
normalgewichtige Patienten (mittlere BMI=24,6 kg/m?) vor und nach
kardiologischer AHB mit Bewegungstherapie untersucht. Die Erniedrigung
des BMI nach AHB war in der adipdésen Gruppe statistisch signifikant. Die
Gewichtsreduktion kann sowohl durch Ernahrungsumstellung, als auch durch
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korperliche Aktivitat oder durch beide Faktoren zusammen hervorgerufen
werden. So beschreibt eine weitere Studie eine Summation der
Therapieeffekte. Svendsen et al. (1993) untersuchten 121 gesunde
Ubergewichtige postmenopausale Frauen, die in drei Gruppen eingeteilt
waren. Eine Kontrollgruppe, eine Gruppe mit 4.200 KJ/d Diat und eine
Gruppe mit der gleichen Diat in Kombination mit anaeroben und aeroben
Training. Nach 12 wochiger Intervention hatte sich in  den
Interventionsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe das Gewicht signifikant
reduziert. Am deutlichsten reduzierte sich dabei das Gewicht in der Sport-

und Diatgruppe.

5.3.2.3. Gesamtcholesterin

Die Untersuchung des mittleren Gesamtcholesterins ergab eine statistisch
signifikante (p<0,001) Reduktion von 6.03 mmol/l (233.4 mg/ dl) auf 5,00
mmol/l (193.5 mg/dl). Die Deutsche Gesellschaft flr Innere Medizin empfiehlt
zur Sekundarpravention einen Gesamtcholesterinwert unter 5,5 mmol/l (210
mg/dl) (Classen et al., 1996). Dieses Ziel konnte somit bei den Patienten der
vorliegenden Untersuchung erreicht werden. Das Ergebnis der hier
vorliegenden  Untersuchung  bestatigt Vorbefunde von  anderen
Arbeitsgruppen (Myrtek et al. 1978; Biermann, 1984; Deeg et al. 1993). Die
Analyse der Untersuchungsbefunde von Myrtek et al (1978) zeigte, dal} vor
allem die Gewichtsabnahme mit einer Senkung der Blutfettwerte einhergeht.
Die Kkorperliche Aktivitat erlangt in Kombination mit Diat eine nicht
unbetrachtliche Bedeutung. In der Studie von Svendsen et al. (1993) sank
das Gesamtcholesterin in der Diat und Sportgruppe statistisch signifikant
mehr, als in der alleinigen Diatgruppe.

Die Mechanismen der Beeinflussung des Lipidstoffwechsels durch
korperliche Aktivitat sind primar in der Veranderung der Struktur und der
Enzymaktivitat der Muskelzellen durch Ausdauerbelastung oder Training zu
suchen (Biermann, 1984). In der hier vorliegenden Untersuchung konnten
mogliche EinfluRfaktoren auf das Gesamtcholesterin nicht nur die
Erndhrungsumstellung und korperliche Aktivitat sein, sondern auch die
Dosisanpassung bereits begonnenner cholesterinsenkender Therapie.

Sicherlich spielen alle genannten Faktoren eine Rolle, und die
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Therapieeffekte summieren sich. Zu diesem Schlul kommen die
Arbeitsgruppen von Verges et al. (1998) und Halle et al. (1997). Verges et al.
(1998) zeigten, dal® eine umfassende kardiologische Rehabilitation einer
alleinigen Behandlung mit lipidsenkenden Medikamenten vorzuziehen ist.
Auch Halle et al. (1997) bestatigten, dal} eine alleinige medikamentése

Therapie der multifaktoriellen Genese der Arteriosklerose nicht gerecht wird.
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5.4. Assoziationen zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren und

hamorheologischen Variblen

Die Auswertung ergab drei statistisch signifikante Korrelationen, die im

folgenden diskutiert werden.

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine schwache, aber signifikante
Korrelation zwischen der mittleren systolischen Blutdruckanderung und der
mittleren Hamatokritwertanderung (r=0,309, p=0,013) gefunden. Einige
Forschungsergebnisse sprechen daflr, dal es bei Bluthochdruck zu einem
relativen Anstieg des Hamatokrit oder zur Reduktion des Plasmavolumens
kommt (Siebel, 1990; Wannamethee et al., 1994; Ajmani, 1997). Eine
Hyperviskositat des Blutes konnte den Blutdruck durch einen Anstieg des
peripheren Widerstandes steigern (Folsom et al., 1998). Umgekehrt kdnnte
eine Blutviskositatserniedrigung zur Blutdruckerniedrigung fuhren. Dieser
Pathomechanismus konnte das hier vorliegende Untersuchungsergebnis
erklaren. Vergleichbare Untersuchungen, die hamorheologische MelRRgrofRen
in Beziehung zur Blutdruckdanderung Uber einen bestimmten Zeitraum
analysieren, sind rar. Diesbezlgliche Untersuchungen unter den
Bedingungen einer kardiologischen AHB hat der Autor nicht gefunden. In
anderen Studien wurden Anderungen hamorheologischer MefRgréRen unter
antihypertensiver Therapie untersucht. In der Untersuchung von Muravov et
al. (1998) wurden zwei Gruppen mit jeweils 22 Patienten unter dreiwdchiger
Therapie mit Antihypertensiva (ACE-Inhibitor versus Ca-Antagonist)
miteinander verglichen. In beiden Gruppen konnte der Blutdruck statistisch
signifikant gesenkt werden. Gleichzeitig erfolgte eine statistisch signifikante
Reduzierung des Hamatokrit und der Plasmaviskositat. Letztere ging parallel
mit der Verminderung des Fibrinogens einher. Dieses
Untersuchungsergebnis  stimmt bezuglich des Hamatokrit mit der
vorliegenden Untersuchung Uberein. Eine andere im crossover Design
konzipierten plazebokontrollierten Studie mit Felodipin an 100 Hypertonikern
im WHO-Stadium | ergab neben einer Senkung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks um jeweils 10% eine signifikante Reduktion der
Plasmaviskositat (Kiesewetter et al.,1994). Eine statistisch signifikante

Reduktion des Hamatokritwertes wurde hierbei nicht beobachtet. Die
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Arbeitsgruppe fuhrt die Erniedrigung der Plasmaviskositat auf den Einstrom
von Flussigkeit in die erweiterten GefalRe zurtck. In der vorliegenden
Untersuchung wurden keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen
der Blutdruckdanderung und der Plasmaviskositatsanderung bzw
Fibrinogenwertsanderung gefunden. Die z.T. widersprtchlichen Ergebnisse
sind moglicherweise zuruckzufuhren auf das jeweils unterschiedlich
ausgerichtete Studiendesign und auf die Differenzen bezlglich der
antihypertensiven Therapie. In der vorliegenden Studie sind die Fallzahlen
sehr gering, so daf® man die Ergebnisse nur mit Vorsicht interpretieren kann.
Weiterhin mufld betont werden, dal® Korrelationen keinen kausalen
Zusammenhang beweisen. Auch wenn Literaturaten keinen Zweifel an der
Existenz hamorheologischer Veranderungen bei der essentiellen Hypertonie
lassen, so bleibt die Ursachen-Wirkungs-Beziehung dennoch unklar.
Moglicherweise ist die periphere Vasokonstriktion bei der Hypertonie ein
Grundphanomen, das sowohl die Druckerhdhung als auch die

Hamokonzentration verursacht (Ernst, 1989).

In meiner Untersuchung wurde ferner eine schwache positive Korrelation
zwischen der mittleren BMI-Anderung und mittleren Hamatokritwertanderung
beobachtet (r=0,28; p=0,02). Dieses Ergebnis stimmt mit einigen
Ergebnissen vergleichbarer Untersuchungen uberein. Brun et al. (1993)
fanden bei 38 Ubergewichtigen (BMI 25-30 kg/m?) und 22 stark
Ubergewichtigen (BMI>31kg/m?) im Vergleich zu Normalgewichtigen einen
statistisch signifikant hoheren Hamatokritwert. In der Untersuchung von
Poggi et al. (1994) wurde nach 3 Monaten Diat bei 34 Ubergewichtigen
gesunden Probanden (Ausgangs-BMI>30 kg/m?), neben einer statistisch
signifikanten Gewichtsreduktion, eine statistisch signifikante
Hamatokritwerterniedrigung beobachtet. Es gibt aber auch eine
Untersuchung, in der eine Gewichtreduktion keinen Effekt auf den
Hamatokritwert hat. Craveri et al. (1992) untersuchte 25 adipdse Kinder, die
sich einer hypokalorischen Diat unterzogen und fanden nach zwei Monaten
keine statistisch signifikante Veranderung des Hamatokrit. Wahrscheinlich ist
die Inkonsistenz der Ergebnisse auf eine Anzahl methodischer Differenzen
zurtickzufihren. Fehlende Kontrolle anderer EinflulgroRen und

Risikofaktoren sind mdgliche Erklarungen (Juhan-Vague et al.; 1999). Die
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Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist dadurch erschwert, dal} in den einzelnen
Untersuchungen die Anzahl der Patienten, die Dauer der Untersuchung, der
Grad der Gewichtabnahme und nicht zuletzt das Alter und die
Geschlechtsverteilung unterschiedlich sind. Bislang ist nur gesichert, daf
eine Gewichtsreduktion, selbst wenn sie nur ein bescheidenes Ausmal}
erreicht, die wichtigsten Risikofaktoren wie Hypertonie, Dyslipidamie, Typ 2
Diabetes und gestorte Fibrinolyseparameter gunstig beeinflult (Hauner,
1995).

In dieser Untersuchung wurde eine weitere statistisch signifikante Korrelation
zwischen der mittleren Gesamtcholesterinwertanderung und der mittleren
Plasmaviskositatswertanderung gefunden (r=0,31; p=0,013). Auch wenn
diese Korrelation nur schwach ausgepragt ist, koénnte dieses
Untersuchungsergebnis Ergebnisse  anderer groRerer  Studien
widerspiegeln. In der Aachen-Studie (Jung et al., 1992) wurde der Einflu® der
Proteine und Lipoproteine auf die Plasmaviskositat untersucht. Die 2821
Teilnehmer beiderlei Geschlechts im Alter zwischen 45-65 Jahren zeigten
eine positive Assoziation (r=0,35; p=0,0001) zwischen der Plasmaviskositat
und dem Gesamtcholesterin. Auch im MONICA-Projekt (Koenig et al., 1992)
wurde die Relation zwischen Determinanten der Blutrheologie und
verschiedenen Lipidparametern in einer reprasentativen Zufallsstichprobe
der Bevolkerung im Alter zwischen 25-64 Jahre untersucht. Die
Plasmaviskositat zeigte bei beiden Geschlechtern eine lineare positive
Assoziation mit dem Gesamtcholesterin. In einer klinischen Untersuchung
von Leschke et al. (1989), normalisierten  sich  erhdhte
Plasmaviskositatswerte von 35 Patienten durch medikamentdse
Cholesterinwertsenkung. Das Gesamtcholesterin hat einen wesentlich
groBerern Einflul auf die Plasmaviskositat, als das Fibrinogen auf die
Plasmaviskostat (Eterovic et al., 1995). Zusammenfassend lalt sich an
dieser Stelle festhalten, dall  Hyperlipidamiker ein  gestortes
hamorheologisches Profil haben, was sich nicht nur in erhéhte Werte fur die
Plasmaviskositat, sondern auch fur das Fibrinogen (Thompson, 1995) zeigt.
Die Starke der positiven Assoziation zwischen bestimmten Lipoproteinen und
der Plasmaviskositat ist offenbar abhangig von der Art der
Lipoproteinpartikel.
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5. 5. Methodenkritik

Aus ethischen Grinden lieR das Studienprotokoll keine prospektive
Aufteilung der Patienten in verschiedene Interventionsgruppen zu. Da ein
wesentliches  Ziel der Rehabilitationsbehandlung die  optimale
medikamentdse Dauereinstellung ist, wurde den Patienten kein notwendiges
Medikament vorenthalten. Uberwiegend hieraus resultiert die hohe Zahl der
aus der Studie ausgeschlossenen Patienten. Bei allen weitergefuhrten 64
Patienten wurde die Medikamentendosis dem jeweils individuell
unterschiedlichem Bedarf angepasst. Es ist anzunehmen dal} die
Medikamentenwirkung einen bedeutsamen Einflu@ sowohl auf die
Risikofaktoren, als auch auf die BlutflieReigenschaften hat. Demnach stellt
sich die Frage, ob die AHB-MaRnahmen (wie korperliche Aktivitat und
Ernadhrungsumstellung) im Vergleich zur Medikamenteneinnahme eine nur
marginale Rolle spielt. Um diese Frage zu klaren, ist ein Patientenkollektiv,
bei welchem die Medikamentenart und Dosis nicht verandert wird,
notwendig. Dieses ist aus ethischer Sicht nicht moéglich und wirde einen sehr
wichtigen Bestandteil der Rehabilitationsmallnahmen ignorieren. Aus diesem
Grunde kann leider nicht unterschieden werden, ob die
RehabilitationsmalRnahmen oder die Anderung der Medikamentendosis die

rheologischen Parameter beeinflussen.

Interessant waren in diesem Zusammenhang die Fragen, ob eine ambulante
Rehabilitation den gleichen Effekt hat oder ob eine alleinige medikamentose
Therapie auch ausreichend ist. Diese aus 6konomischer Sicht sehr sinnvolle
Fragestellung beinhaltet den Wirksamkeitsnachweis einer stationaren
Rehabilitation. Dazu mussen mehr Patientengruppen mit unterschiedlichen
oder nicht erfolgten Rehabilitationsmallinahmen uber einen langeren
Zeitraum beobachtet und miteinander verglichen werden. Diesen

Wirksamkeitsnachweis zu erbringen, war nicht Ziel dieser Untersuchung.

Die relativ niedrige Fallzahl der vorliegenden Untersuchung bedeutet, daf}
die Daten mit Vorsicht zu interpretieren sind. Es ist denkbar, daf ein groler
Fehler zweiter Art vorliegt, d.h. dal® es zum Beispiel eine Abhangigkeit vom
Rauchen gibt, aber nicht gesehen wird, weil die Fallzahl zu niedrig ist.

Desweiteren verhindert die kleine Fallzahl eine multivariate Analyse, da die
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Gruppen dann verschwindend klein werden wirden. Deshalb wurde auf eine
Fehleradjustierung verzichtet und eine bivariate Analyse zur statistischen
Auswertung genutzt. In dieser Analyse wurden nacheinander das
Vorhandensein einer KHK oder anderer Risikofaktoren auf den Einflul® der
Veranderung hamorheologischer Parameter untersucht. Da die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung zum grof3ten Teil mit den Literaturdaten
konkordant sind, ist es sogar wahrscheinlich, da® die hier prasentierten
Daten nicht auf Artefakte beruhen, sondern echte pathophysiologische

Zusammenhange beschreiben.

Es gibt weitere EinfluRfaktoren die einerseits nicht erkannt und andererseits
nicht berlUcksichtigt wurden. Nicht zu beeinflussen waren u.a.
Freizeitaktivitaten der Patienten (z.B. fettreiches Essen), die einen deutlichen
Einflud auf die BlutflieReigenschaften ausuben. Andere nicht zu
beeinflussende Storfaktoren sind z.B. saisonale Variationen, die einen
Einflud auf den Fibrinogenspiegel haben. So sind hohere
Fibrinogenkonzentrationen im Zusammenhang gehaufter respiratorischer
Infekte im Winter zu beobachten (Khaw et al.,, 1995). Da als
Ausschlul3kriterium akute respiratorische Infekte galten, konnte dieser
Storfaktor weitestgehend vermieden werden. Allerdings erstreckt sich die
Rekrutierung der Patienten in dieser Studie Uber die Herbst-und
Wintermonate, so dal} hier hdhere Werte als in den Sommermonaten
vorliegen konnten. Chronische Infekte, hervorgerufen durch Heliobacter
pylori oder  Chlamydia pneumoniae, fuhren ebenfalls  zur

Fibrinogenwerterhdhung (Folsom, 1999) und sind hier nicht berticksichtigt.

Bei beiden Geschlechtern korreliert das Fibrinogen signifikant und direkt mit
dem Lebensalter; bei den Frauen ab der 5. und bei den Mannern ab der 6.
Lebensdekade (Kienast et al., 1991). Nach Folsom (1999) steigt die
Fibrinogenkonzentration pro Lebensdekade um 0,1-0,2 g/l. In dieser
Untersuchung wurden die Patienten zwar mit einer groRen Altersspanne
rekrutiert, aber 94%der Patienten befanden sich im Alter zwischen 40-69

Jahre, so dal} man diese EinfluRgro3e sicherlich vernachlassigen konnte.
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Die Blutviskositat unterliegt einer zirkadianen Rhythmik (Ehrly und Jung,
1973), deren Fehler man durch eine standardisierte Blutabname in den

frihen Morgenstunden minimiert.

Ferner sind grundlegendere Uberlegungen im Zusammenhang mit der
Methodenkritik relevant. So ist die Kausalitat bezlglich der Zusammenhange
zwischen Risikofaktoren der Arteriosklerose und rheologischer Mel3grofien
fur die meisten Variablen nicht hinreichend bewiesen. Diesen Beweis
anzutreten ist schwierig. Querschnittsvergleiche fuhren hier allein nicht
weiter. Notwendig sind vielmehr Langsschnittstudien und (wenn mdglich)
kontrollierte Interventionsstudien. In derartigen Interventionsstudien sollte
eine rheologische Variable durch eine geeignete medizinische Intervention
verandert und dann das Ergebnis bezlglich kardiovaskularer Ereignisse
dokumentiert werden. Diese Uberlegungen mdgen theoretisch korrekt sein,
praktisch stol3en sie jedoch auf gro3te Schwierigkeiten. So existieren z.B.
keine medizinische Interventionen die singular nur einen rheologischen
Parameter modifizieren. Solange dies nicht zur Verflgung steht wird es
schwer fallen, die in dieser und vielen anderen Studien erstellten Ergebnisse
in ein klares, belegbares pathophysiologisches Konzept so einzuordnen, daf}
die Zusammenhange eindeutig interpretierbar sind.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Bei Patienten mit arteriosklerotischen GefalRveranderungen imponiert haufig
eine pathologisch veranderte Blutfluiditat.

Die vorliegende Arbeit sollte deshalb der Frage nachgehen, ob sich im Ver-
lauf einer stationaren Anschluf3heilbehandlung (AHB) neben einer Normali-
sierung klassisch kardiovaskularer Risikofaktoren auch positive Veranderun-
gen rheologischer Parameter beobachten lassen. Dazu wurden 64 mannliche
und weibliche Patienten zu Beginn und am Ende ihrer vierwdchigen kardiolo-
gischen AHB untersucht. Es wurden der Blutdruck, Gewicht und Gesamt-
cholesterin, sowie die hamorheologischen Parameter Plasmaviskositat,
Hamatokrit und Fibrinogen bestimmt. Bis auf geschlechtsspezifische Hama-
tokritwertunterschiede wurden keine statistisch signifikanten Differenzen der
rheologischen Werte in verschiedenen Patientengruppen gefunden. Im
Verlauf der AHB kam es neben einer statistisch signifikanten Reduktion
klassisch kardiovaskularer Risikofaktoren zu einer statistisch signifikanten,
von koronarer Herzkrankheit und Risikofaktoren unabhangigen Verminde-
rung der Plasmaviskositat und Hamatokrit. Keine statistisch signifikanten
Anderungen zeigten sich beim Fibrinogen. Desweiteren wurden einige
schwach positive Korrelationen zwischen der Anderung klassischer Risiko-

faktoren und der Anderung hamorheologischer Faktoren aufgezeigt.

Die hier vorgelegten Daten bestatigen einerseits Zusammenhange zwischen
klassischen Risikofaktoren und hamorheologischen MeRgroRen. Sie zeigen
andererseits, dal® es im Verlauf einer Rehabilitationsbehandlung nicht nur zu
der erhofften Reduktion diverser Risikofaktoren kommt, sondern dal® auch

hamorheologische KenngréfRen glinstig beeinflult werden.

Derartige Befunde beweisen zwar keinen Kausalzusammenhang, geben
aber wertvolle Hinweise fur die weitere Forschung. Es ist denkbar, daf}
klassische Risikofaktoren zum Teil dadurch atherogen wirken, dal} sie die
Blutfluiditat limitieren. Dieses bedeutet, dall die FlieReigenschaften des
Blutes moglicherweise einen Pradiktor des Gefallschadens darstellen. Diese
Erkenntnis kdnnte man sich zunutze machen, indem man die Bestimmung
hamorheolologischer Parameter in das Diagnose- und Therapiekonzept einer

Rehabilitation aufnimmt.
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