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Zusammenfassung

Regulation von Lymphozyten- und M onozyten-Subpopul ationen unter
spiroergometrischer Belastung bei 40- bis 70-jahrigen herzgesunden

Probanden

Bettina Wernze

In den letzten Jahren wird die Rolle des immunologischen Systems bel Herzinsuffizienz
intensver erforscht. Neben der Aktivierung des Neuroendokriniums und dessen
Auswirkungen auf die kardiale Funktion, weisen neuere Forschungsergebnisse auf den
Einfluss des zelul&ren Immunsystems durch die neurohumorale Dysfunktion bel
Herzinsuffizienz hin.

Wir untersuchten in der vorliegenden Arbeit Lymphozyten- und Monozyten-
Subpopulationen und deren Aktivierung durch Noradrenalin, Adrenalin und das atriale-
natriuretische Peptid unter spiroergometrischer Belastung bei 30 herzgesunden 40-70-
jahrigen Frauen und Mannern. Ziel dieser Untersuchung ist die Erstellung von
Referenzwerten zur Evaluation herzkranker Patienten vor und nach Herztransplantation.

Normalwerte in Ruhe [/pl] :

CD3 CD4 CD8 CD19 CD16/56 CD45RO | CD3/25 CD4/25 CD4/45RO CD14/71 CD14/HLADR

1173 767 328 207 172 482 18% 24% 65% 3% 92%

Hauptergebnis der Studie ist, dass die Zahl der Lymphozyten- und der Monozyten-
Subpopulationen unter Belastung ansteigt und nach 10-minttiger Ruhephase ein Abfall
der Zellzahlen anndhernd auf das Ausgangsniveau vor Belastung zu verzeichnen ist. Der
Anstieg der Zellzahlen unter Belastung korreliert mit der 3-Rezeptorendichte der

einzelnen Immunzellen.



INHALTSVERZEICHNIS

1EINLEITUNG 1
1.1 ALLGEMEINE EINFUHRUNG 1
1.2 PROBLEMSTELLUNG UND ZIELE DER ARBEIT 2
2 GRUNDLAGEN 3
2.1 HERZINSUFFIZIENZ 3
2.2 T-ZELL-UND M ONOZYTEN-SUBPOPULATION UND B-ZELLEN 3
22.1CD 4
2.2.2 CD 3/4 und CD 3/8-positive T-Lymphozyten 5
2.2.3 CD 19-positive Lymphozyten 6
2.2.4 CD 16 - und 56 - positive Lymphozyten 6
2.2.5 CD 3/25 - positive und CD 4/25 - positive Lymphozyten 7
2.2.6 CD 3 - positive/HLA-DR Lymphozyten 7
2.2.7 CD 4/45R0 - positive Lymphozyten 8
2.2.8 CD 14/71 - positive und CD 14/HLA-DR - positive Monozyten 8
2.3 SYMPATHISCHES NERVENSY STEM 9
2.3.1 Neurohormone: Noradrenalin und Adrenalin 9
2.3.2 Atrial-natriuretisches Peptid 10
2.4 SPIROERGOMETRIE 12
3METHODIK 14
3.1 DASVERSUCHSKOLLEKTIV 14
3.2 KRITERIEN FUR DIE AUSWAHL DES REFERENZKOLLEKTIVS 14
3.3 SPIROERGOMETRIE 16
3.3.1 Geréatekonfiguration 16
3.3.2 Die Belastungsuntersuchung 17
3.3.3 Abbruchkriterien 18



3.4 BLUTPROBENGEWINNUNG 18

3.4.1 Durchftihrung der Blutentnahmen 18
3.4.2 Radioenzymatische Bestimmung von Noradrenalin und Adrenalin 19
3.4.3 Radioimmunoassay fur die quantitative ANP-Bestimmung 20
3.4.4 Durchflusszytometrie zur Bestimmung der Lymphozyten- und

Monozytensubpopulationen 20
3.5 STATISTIK 21
3.6 TRANSTHORAKALE ECHOKARDIOGRAPHIE 23
3.7 BELASTUNGS-EK G 24
4 ERGEBNISSE 25
4.1 PROBANDENCHARAKTERISTIKA 25
4.2 SPIROERGOMETRISCHE DATEN 26
42.1 Sauerstoffaufnahme 26
422 Kohlendioxidabgabe 26
4.2.3 Ventilation 27
424 Leistung 28
425 Herzfrequenz und Blutdruckverhalten 28
4.3 ECHOKARDIOGRAPHIE 29

4.3 T-ZELL- UND MONOZYTEN-SUBPOPULATION: AUSGANGSWERTE UND VERLAUF29

4.4.1 Die CD 3(T-Lymphozyten)-Werte 29
4.4.2 Die CD 4-Werte (T-Helferzellen) 31
4.4.3 Die CD 8-Werte (T-Suppressorzellen) 32
444 Die CD 19-Werte (B-Lymphozyten) 33
445 Die CD 16/56-Werte (Naturliche Killerzellen) 34
4.4.6 Die CD 4/45 RO-Werte (Gedéachtnis-Helferzellen) 36
4.4.7 Die CD 45 RO-Werte 36
4.4.8 Die CD 4/25-Werte (T-Helferzellen-Aktivierung) 37
4.4.9 Die CD 3/25-Werte (T-Zellen-Aktivierung) 39
4.4.9 Die CD 14/HLA DR-Werte (Immunkompetente Monozyten) 40



4.4.10 Die CD 14/71-Werte (Immunkompetente Monozyten mit
Transferrinrezeptor)

4.4.11 Die CD 4/8 Ratio

4.5 NEUROHORMONE: AUSGANGSWERTE UND VERLAUF

4.5.1 Noradrenalinkonzentration

4.5.2 Adrenalinkonzentration

4.5.3 ANP- Konzentration

41
42
43
43
44
45

4.6 ZUSAMMENHANGE ZWISCHEN T-ZELL- UND MONOZYTEN-SUBPOPULATION UND

NEUROHORMONEN 47
4.6.1 CD 16/56-positive Zellen und Neurohormone 47
4.6.2 CD 19-positive Zellen und Neurohormone 47
4.6.3 CD 45 RO-positive Zellen und Neurohormone 47
46.4 CD 3/25-positive Zellen und Neurohormone 438
4.6.5 CD 8-positive Zellen und Neurohormone 48
4.6.6 CD 4/25-positive Zellen und Neurohormone 48
4.6.7 CD 4/45 RO-positive Zellen und Neurohormone 49
5 DISKUSSION 50
5.1 ALLGEMEINES 50
5.2 WERTUNG DER T-ZELL- UND M ONOZYTEN-SUBPOPULATION UND

NEUROHORMONE 50
5.3 WERTUNG DER SPIROERGOMETRISCHEN DATEN 54
5.4 EINSCHRANK UNGEN 56
5.5 ZUSAMMENFASSUNG 57
6 LITERATUR 58
7LEBENSLAUF 65

VI



8 DANKSAGUNG

67

9ANHANG

9.1 ABBILDUNGSVERZEICHNIS
9.2 TABELLENVERZEICHNIS

9.3 TABELLEN

VIl

Y



1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfiihrung

Herz- und Kreidauf- Erkrankungen zdhlen zu den haufigsten Erkrankungen in den
industrialiserten Landern der westlichen Welt. Die Gruppe der kardiovaskuldren
Krankheiten stehen mit einem Anteil von ca. 45% aller Todesfdle im Jahr 2000 in der
Bundesrepublik Deutschland an der Spitze der Todesursachen-Statistik. Allein 73265

Menschen verstarben an einem akuten Herzinfarkt (62).

Das Ausmad der Morbiditdt und der Letaitdt von Herzerkrankungen hat zu
bemerkenswerten Fortschritten im Versténdnis von Pathophysiologie und Therapie der
Herzinsuffizienz gefihrt.

Neuere Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass das Immunsystem fir eine Reihe
lokaler autokriner und parakriner Wirkungen auf die Kardiomyozyten fir die
Pathophysiologie der akuten und chronischen Herzinsuffizienz, neben der schon
nachgewiesenen Aktivierung des Neuroendokriniums, von Bedeutung ist (18).
Dartberhinaus wird in den letzten Jahren die Bedeutung von immunologischen
Faktoren fur die Pathophysiologie und Prognose der Herzinsuffizienz intensiver
erforscht. Man fand bei herzinsuffizienten Patienten Veranderungen im humoralen und
zelluléren Immunsystem, die zum Teil mit der Prognose korrelierten. Die humoralen
und zelluléren Mediatoren, die bevorzugt einen Einfluld auf die Ventrikelfunktion haben
sollen sind die Adhasionsmolekile auf der COberflache von  aktivierten
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen, die induzierbare

NO-Synthetase, sowie die proinflammatorischen Zytokine.



1.2 Problemstellung und Ziele der Arbeit

In der Studie wurde das Verhaten von Neurohormonen und zelluléren
Immunparametern herzgesunder Personen im Alter von 40 bis 70 Jahren unter
spiroergometrischer  Belastung  untersucht. Die  Spiroergometrie  dient  der
Belastungsdiagnostik, bel der die Aktivierung von Neurohormonen und
I mmunparametern in unterschiedlichen Belastungsstufen gemessen werden kénnen.

Diese Arbeit hat das Ziel, ein Referenzkollektiv bezliglich der Neurohormone und der
Immunparameter in der Spiroergometrie fur herzinsuffiziente Patienten zu erstellen.

In der Literatur differieren die spiroergometrischen Belastungsprogramme und die
Zusammensetzung der untersuchten Kollektive, so dass jedes spiroergometrische Labor
ein eigenes Referenzkollektiv erstellen mul3.

Als neurohumorale Parameter wurden Adrenalin, Noradrenalin und das atriae
natriuretrische Peptid (ANP), as Immunparameter T-Zellen, B-Zellen und Monozyten-

Subpopulationen untersucht.



2 Grundlagen

2.1 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist definiert als ein klinisches Syndrom, bei dem, infolge gestorter
Funktion des Herzens, die den Stoffwechselbedlrfnissen entsprechende Pumpleistung

nicht oder nur mit erhdhten Fullungsdriicken aufgebracht werden kann (12).

2.2 T-Zdl-und Monozyten-Subpopulation und B-Zellen

Neben der Betrachtung hé&modynamischer und neurohumoraler Aspekte bel
Herzinsuffizienz, kommt den immunologischen Verdnderungen eine immer grofRere
Bedeutung zu. Man fand dabei einen engen Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
Erkrankungen und Veranderungen im humoralen und zellul&ren Immunsystem (14; 20;
59). Auf humoraler Ebene fand man fir das Interleukin 1 und 6, sowie fir TNF-a einen
negativ inotropen Effekt und eine verminderte [-adrenerge Reaktion, die durch
Stickoxid vermittelt werden (29; 37). Eine Senkung der Serumspiegel der
proinflammatorischen Zytokine, zum Beispiel durch Phosphodiesterasehemmer, scheint
eine prognostisch gunstige Wirkung auf eine Herzinsuffizienz zu haben (61).

Die zelluldre Ebene des Immunsystems ist schon allein durch die Produktion kardia
wirksamer Zytokine durch Lymphozyten und Makrophagen in kardiovaskuldre
Erkrankungen involviert. T- und B- Zellen as Zellen der spezifischen Immunabwehr
sowie das Makrophagen-Monozyten.System und Endothelzellen  induzieren
zytokinvermittelte Reaktionen (46). Inkubiert man Rattenkardiomyozyten mit
aktivierten Lymphozyten und Makrophagen, so kommt es zu einer abgeschwéchten 13-
adrenergen Reaktion (2; 30). Dies zeigt wiederum die Verknipfung zwischen



neurohumoralem und immunologischem System, was durch den Nachwes von [3-
Adrenorezeptoren auf Lymphozyten noch gestiitzt wird (7).

Herzinsuffiziente Patienten zeigen Veranderungen bel Lymphozyten und Makrophagen
unabhéngig von der Art der Herzinsuffizienz. Ein Teil der Patienten zeigt ein Defizit der
NK-Zellaktivitdét mit verminderter Reaktion auf Stimulation mit Interleukin 2 und
Interferon-a. Dies ist negativ korreliert mit der Hohe des Noradrenalin-Plasmaspiegels
(67). Bel Patienten mit DCM as Grunderkrankung finden sich in Myokardbiopsien
erhohte Zahlen an Lymphozyten, die Interleukin-2-Rezeptoren und CD 45RO-Molekile
tragen (33). Im peripheren Blut ist die Zahl der HLA-DR exprimierenden cytotoxischen
T-Lymphozyten und Suppressorzellen im Vergleich zu Patienten mit ICM und zu
Normalpersonen erhéht(58).

Die T-Z€ll- und Monozytensubpopulationen wurden mittels Flowcytometrie untersucht.
Mit Hilfe von Pan-Lymphozyten-Antigen kénnen T- (CD3+) von B- (CD19+) und
Natdrlichen  Killerzellen (CD16+, CD56+) abgegrenzt werden. Weitere
Subklassifikationen in naive oder Gedachtnis-Zellen, beziehungsweise ruhende oder
aktivierte Zellen sind Uber Untersuchungen von coexprimierten Antigenen (CD45R0O,
CD25 und HLA-DR) maglich.

221CD

CD bedeutet clusters of differentiation. Dies sind Gruppierungen monoklonaler
Antikorper, die klar definierte und bevorzugt in der aueren Plasmamembran von Zellen
hdmatopoetischer Herkunft, aber auch auf z. B. Endothelzellen und Fibroblasten,
exprimierte Strukturen erkennen.

Sie dienen der Charakteriserung der Zellen (CD-Marker) und ihres Differenzierungs-/
Aktivierungszustandes. Die so markierten CD-Molekile humaner Zellen werden in der
Reihenfolge ihrer Entdeckung und erfolgreichen biochemischen Charakterisierung

nummeriert (74).



2.2.2 CD 3/4 und CD 3/8-positive T-Lymphozyten

Das CD 3 Oberflachenmolekil ist das gemeinsame Merkmal aller T-Lymphozyten. Es
ist auf der Zellmembran assoziiert mit dem T-Zell-Rezeptor, der die Zele zur
Erkennung und Kontaktaufnahme mit dem MHC (major histocompatibility complex)
antigenprasentierender Zellen befahigt (35).

Die T-Lymphozyten lassen sich weiter in zwel Subpopulationen differenzieren, welche
aswelteres Merkmal das CD 4- bzw. das CD 8- Oberflachenmolekl tragen.

Aufgabe der CD4- postiven T-Lymphozyten ist die Induktion spezifischer
Immunantworten. Sie werden deshalb auch als Helferzellen bezeichnet Sie benttigen
die Présentation von Antigenen in Kombination mit dem MHC Il - Komplex von
Monozyten und weiteren Zellen des retikulohistiozytéren Systems, um mit der Zytokin-
Produktion zu reagieren. Daraufhin wird dann ein B-Lymphozytenstamm zur Bildung
spezifischer Antikorper gegen das prasentierte Antigen angeregt (20; 37).

Die CD 8 - postiven T-Lymphozyten werden unterteilt in Suppressorzellen, welche
eine Uberschief3ende Immunantwort bremsen sollen, und zytotoxischen Zellen, die, nach
Aktivierung, durch Présentation von Fremdantigenen zusammen mit dem MHC | -
Komplex, der auf allen Zellen vorhanden ist, eine Zytolyse der prasentierenden Zelle
induziert. Dadurch werden mit Viren infizierte Zellen eliminiert. Bei der dilatativen
Kardiomyopathie ist die Aktivitdt der T-Suppressorzellen herabgesetzt. Es besteht die
Moglichkeit einer genetischen Variante, die mit einer Modifikation der Immunfunktion
oder der Autoimmunreaktion einhergeht, die zum Tell Ursache fir die DCM ist (19).
Unter Belastung kommt es zu einem physiologischen Anstieg der CD 4-positiven und
der CD 8-positiven T-Lymphozyten im Blut (55).



2.2.3 CD 19-positive Lymphozyten

CD 19-positive Lymphozyten charakterisieren die B-Zellreihe der Lymphozyten, die
zur Bildung spezifischer Antikorper gegen Fremdantigene autorisert sind. Die
wichtigste Funktion der B-Lymphozyten ist auf Stimulation durch CD 4 T-
Lymphozyten (Helferzellen) mit der Bildung von Antikorpern zu reagieren, wodurch
die korperfremden Zellen, Bakterien und Viren, inaktiviert werden und sie durch
Markierung einer effektiveren Phagozytose zuganglich gemacht werden.

Bei Patienten mit essentieller Hypertonie und kardialen Geféalskomplikationen sind die
Immunglobuline vom Typ 1gG und die A-Ketten im Plasma dauerhaft aktiviert, was auf

eine B-Zdll-Stimulation hindeutet (39).

2.2.4 CD 16 - und 56 - positive Lymphozyten

Bei den CD 16 und 56- positiven Lymphozyten handelt es sich um Lymphozyten, die
weder die gpezifischen Oberflachenmarker der T-Lymphozyten besitzen, noch
Antikorper bilden kénnen. Auch histologisch unterscheiden sie sich von den anderen
Lymphozyten, indem se groRer sind, Granula im Zytoplasma haben und einen
bohnenformigen Zellkern besitzen. Als Gemeinsamkeit mit den neutrophilen
Granulozyten und den Makrophagen weisen sSie charakteristischerweise das
Oberflachenmolekil CD 16 auf, das als Rezeptor fur den Fc-Teil von 1gG-1 und 1gG-3
fungiert. Spezifisch fur diese sogenannten naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) ist
jedoch das CD 56 Oberflachenmolekil (38). Mit diesen zwe unterschiedlichen
Oberflachenmarkern gehen auch unterschiedliche Funktionen einher. Mit Hilfe ihres
CD 16 - Molekils erkennen sie 1gG markierte Zellen und zerstéren diese (antibody
dependent cellular cytotoxity). Andererseits erkennen sie virusinfizierte- und
Tumorzellen mit der Fahigkeit zur Elimination, im Gegensatz zu den CD 8 - positiven
T-Lymphozyten jedoch unabhéngig vom MHC | - Komplex. Der dafir zusténdige

Rezeptor konnte bisher noch nicht identifiziert werden.



Bei einem Teil der Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz konnte eine supprimierte
CD 16/56 posditive Zellaktivitét festgestellt werden (67).

2.2.5 CD 3/25 - positive und CD 4/25 - positive Lymphozyten

Der CD 25 Oberflachenmarker ist ein Indikator fUr die immunologische Aktivierung. Er
wird unter anderem auf T-Lymphozyten exprimiert und ist Bestandteil des Interleukin 2
- Rezeptors. Die freie, 16dliche Form des Molekils kommt im Plasma vor und ist bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris im Vergleich zu denen mit stabiler Angina
erhoht, wahrend fur die auf Lymphozyten exprimierte Form kein Unterschied besteht
(49). Bei den CD 16/56 - postiven Lymphozyten kommt es unter korperlicher
Belastung zu einem deutlichen Anstieg der CD 25 Molekile (55).

2.2.6 CD 3 - positivelHLA-DR Lymphozyten

Der HLA-DR-Marker findet sich auf Lymphozyten nach deren Aktivierung. Er gehort
zur Klasse der MHC 11-Komplexe.

Patienten mit instabiler Angina pectoris zeigen erhohte Zahlen an T-Lymphozyten mit
diesem Aktivierungsmarker im Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina pectoris und

Normalpersonen(49).



2.2.7 CD 4/45R0 - positive Lymphozyten

Der CD 45RO Oberflachenmarker ist eine Unterform des CD 45-Molekiils, welches auf
dlen Leukozyten exprimiert wird, sowie ein Marker der Gedéachtniszellen. Die
Tatsache, dass es sich um CD 4-positive Zellen handelt besagt, dass diese Helferzellen
schon einma Antigenkontakt hatten und as solche in Lymphknoten oder anderen
lymphatischen Organen persistierten und nun bei erneutem Antigenkontakt wieder

aktiviert werden.

2.2.8 CD 14/71 - positiveund CD 14/HLA-DR - positive M onozyten

Der CD 14 - Oberflachenmarker kommt konstitutiv auf Monozyten und Makrophagen
vor. Die Aufgabe dieser Zellen besteht in der Phagozytose von Fremdantigenen, deren
enzymatischer Aufbereitung und deren Prasentation im Zusammenhang mit dem MHC
Il - Komplex gegeniiber den Helferzellen.

Das CD 71 - Oberflachenmolekiil reprasentiert den Transferrinrezeptor, der, wie auch
das HLA-DR - Molekdl, ein Marker fUr die Immunkompetenz der Monozyten ist (38).
Aktivierte Makrophagen produzieren Interleukin 1, Interleukin 6 und den TNF-q,
welche in die Gruppe der proinflammatorischen Proteine gehdren und einen negativ
inotropen Effekt auf das Myokard besitzten (37; 29).Weiterhin erhdhen diese Proteine
die Expresson von CD 14 auf den Monozyten, wéhrend diese durch Interleukin 4
gehemmt wird (75). Bei schweren Formen der Herzinsuffizienz kommt es zu einem

Anstieg des Plasmaspiegels an freiem CD 14 (1).



2.3 Sympathisches Nervensystem

Das sympathische Nervensystem von herzinsuffizienten Patienten weist gegeniber
herzgesunden Veranderungen auf. Ein reduziertes Herzzeitvolumen stimuliert Uber
Barorezeptoren das sympathische Nervensystem. Die vermehrte Freisetzung von
Noradrenalin bewirkt eine Steigerung der Herzfrequenz , Kontraktilitét, Vorlast und
Nachlast. Beim Herzgesunden steigen das Herzzeitvolumen,  peripherer
GefaRwiderstand und somit der arterielle Mitteldruck (60; 12; 23; 51).

Das insuffiziente Herz reagiert jedoch auf eine Erhéhung des peripheren Widerstandes
mit einer erheblichen Reduktion des Schlagvolumens. Es kommt erneut zur
Sympathikusaktivierung, was zu einer zunehmend pathologischen Erhdhung des
peripheren Widerstandes fuhrt, sodass ein Circulus vitiosus in Gang gesetzt wird (60).
Eine weitere Diskrepanz zum Herzgesunden findet sich in der kardiden Antwort auf
sympathische Stimulation. Es handelt sich hier um eine Down-Regulation von [3-
Rezeptoren, en verringertes Ausmald an |soproterenol-vermittelterAdenylcyclase-
Stimulation, eine Entleerung der myokardialen Noradrenalin-Speicher und damit eine
Verringerung der myokardialen Kontraktilitét (60; 57; 12).

Die kontinuierliche Présenz hoher Katecholamin-Konzentrationen fihren zusétzlich zu
einem direkt toxischen und arrhythmogenenEffekt auf den insuffizienten Herzmuskel,
was wiederum zur Verschlechterung der hamodynamischen Situation beitrégt (13). Die
Plasma-Noradrenalin-Konzentration ist ein anerkannter prognostischer Marker, der
Aussagen Uber den Schweregrad der Herzinsuffizienz und die Uberlebensrate bei
Patienten mit Herzinsuffizienz zulasst (22; 51; 60).

2.3.1 Neurohormone: Noradrenalin und Adrenalin

Bildungsstdtte von Noradrenalin und Adrenalin sind u.a. die chromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks, sowie die Ganglienzellen des sympathischen Nervensystems.Die

Biosynthese erfolgt aus der Aminosaure Tyrosin Uber die Zwischenstufen Dopa und



Dopamin zu Noradrenalin, welches durch die enzymatische Wirkung einer n-
Methyltransferase zu Adrenalin tberfuhrt wird.

Primér beeinflussen beide Hormone das Herzkreidaufsystem. Adrenalin wirkt jedoch
Uberwiegend auf das Herzzeitvolumen, Noradrenalin dagegen durch Vasokonstriktion
bzw. -dilatation auf den arteriellen Blutdruck. Der Einfluss von Noradrenain und
Adrenalin  betrifft weiterhin die glatte Muskulatur der Bronchien und des
Intestinaltraktes, Stoffwechselwirkungen wie z.B. Glykogenolyse und zentrd
stimulierende Wirkung. (10; 63). Die postsynaptische Wirkung von Noradrenalin und
die auf dem Blutweg ausgelosten Stoffwechselwirkungen von Noradrenalin und
Adrenalin werden Uber a- und (3- Rezeptoren vermittelt, wobel man [31- und [32-
Rezeptoren differenziert. Die Affinitéten von Noradrenalin und Adrenalin sind jedoch
unterschiedlich gewichtet. Bezliglich der 31-Rezeptoren sind beide in etwa aquipotent,
die B2-Rezeptoren werden jedoch Uberwiegend von Adrenain stimuliert. An den
peripheren a--Rezeptoren ist die Wirkungsintensitét beider Neurohormone in etwa
gleich. Stimulus fUr die Freisetzung sind korperliche und psychische Belastungen. Die
Konzentrationen der Plasmakatecholamine sind abhangig vom  jewelligen
Trainingszustand des Probanden, ausdauertrainierte Personen haben niedrigere
Konzentrationen der frelen Plasmakatecholamine, mit Ausnahme des Dopamins, as
Untrainierte (31).

2.3.2 Atrial-natriuretisches Peptid

Das atrid-natriuretische Peptid ist ein Hormon, das hauptséchlich von den atriden
Myokardzellen bel  Fullungszunahme der Vorhofe gebildet wird. Es  wirkt
kardioprotektiv, in dem es Uber eine Kochsalz- und Wasser-Diurese im Bereich der
Nierentubuli eine arterioldre Vasodilatation bewirkt und somit hemmend auf die
Sekretion von Aldosteron, Renin und Vasopressn wirkt. Es resultiert eine
Verminderung des intravasalen Volumens, eine Abnahme der Vorlast, Nachlast und des

mittleren arteriellen Blutdrucks (28).
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Bei der chronischen Herzinsuffizienz steigt die ANP-Plasmakonzentration im Vergleich
zu Gesunden an (47; 50; 56). Der zunehmende Wirkungsverlust im Rahmen der
Herzinsuffizienz beruht vermutlich auf einer Down-Regulation renaler ANP-Rezeptoren
im Sinne einer ANP-Resistenz. Trotz der endogen erhohten ANP-Konzentration lasst
sich die hamodynamische Situation durch intravendse Gabe von ANP verbessern (47).
Die Ergebnisse der Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD 1991) zeigen eine
enge Korrelation von ANP mit der Letditdt bel herzinsuffizienten Patienten wahrend
eines Jahres (70).

Er erwies sich als Prognoseindikator fiir die Uberlebensrate von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz gegeniiber der Plasma-Noradrendin- und der Plasma
Renin-Aktivitdt als wenigstens gleichwertig. Je ausgeprégter die Aktivierung der
vasokonstriktorischen Systeme war, um so hthere Werte des Antagonisten ANP wurden
gemessen (28; 60).

Bei korperlicher Belastung kommt es zum Anstieg der ANP-Plasma-Konzentration.
Nach TOFT et a. ist der Anstieg des Plasma-ANP proportiona zur Belastung (64).
BOLLERSLEV et a. fanden bel der Ausbelastung untrainierter Personen Erhéhungen
um das 2 his 6fache und ein Absinken des ANP-Spiegels auf Ausgangswerte nach ca.
45 Minuten Ruhe (4). In Studien von PETZL stiegen bei Herzpatienten die ANP-Werte
be maximaler symptomlimitierter Ausbelastung auf das 8fache an, bei
Hochleistungssportlern kam es wahrend der Belastung zu keinem signifikanten Anstieg
des Plasma-ANP, jedoch wurden in der Erholungsphase deutlich erhohte
Konzentrationen gefunden (52; 53). Die Bedeutung des Plasma-ANP-Anstiegs im
Verhdltnis zur korperlichen Belastung ist nicht eindeutig geklart. TOFT et al. nehmen
an, dass bel ausdauertrainierten Herzen eine madglicherweise weniger ausgeprégte
Dilatation der Vorhofe wahrend ansteigender Belastung den Anstieg der ANP-Sekretion

minimiert (64).
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2.4 Spiroergometrie

Unter einer Spiroergometrie verstent man das Verfahren, das bel definierten
Belastungsstufen die Beanspruchungsreaktion einer Person in Abhéngigkeit von der
erbrachten Leistung misst, in Kombination mit der Messung der Sauerstoffaufnahme im
offenen System.

Es gibt die Moglichkeit diese Untersuchung mit Hilfe der Kletterstufe, dem Laufband-
oder dem Fahrradergometer durchzufthren.

Unsere Untersuchungen wurden in halbliegender Position auf dem Fahrradergometer
durchgefuhrt.

Die moderne computerisierte Spiroergometrie ist eine nichtinvasive Mefd3methode zur
Beurtellung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Sie ermdglicht die gleichzeitige
kontinuierliche Messung von Herz- und Kreldaufparametern, die atemzugsweise
Analyse des Gasaustausches und die Uberpriifung der Ventilation in Ruhe, sowie bei
korperlicher Belastung. Auf diese Weise werden Einblicke in das wie ein Raderwerk
verzahnte Verbundsystem zwischen arbeitender Skelettmuskulatur, Herz-Kreidauf-
System, mit dem Blut als Transportmedium, sowie den Lungen gewahrt (68).

Es konnte ene hohe Korrelation zwischen spiroergometrisch bestimmter
Sauerstoffaufnahme und dem invasiv gemessenem Cardiac-Index nachgewiesen werden
(71). Eine besondere klinische Bedeutung kommen der maximalen Sauerstoffaufnahme
(Vgomax), as Parameter flr die gesamte funktionelle Belastbarkeit, und der anaeroben

Schwelle (AT), als objektivem Mef3wert bezlglich der Belastbarkeit , zu (3; 69; 71; 34).
V gomax it definiert as die individuell hochste Sauerstoffaufnahme wéhrend des

Belastungstests. Eine maximale Sauerstoffaufnahme von <16 mil/kg/min wird as
malRgeblicher unabhangiger Parameter fir die spatere Uberlebensrate von schwer
herzinsuffizienten Patienten als signifikant angesehen (66). Die anaerobe Schwelle (AT)
ist definitionsgemdld der Punkt, an dem die Kohlendioxid-Abgabe, bedingt durch die
belastungsabhéngige Entstehung einer metabolischen Azidose, die Sauerstoffaufnahme
Uberproportional Uberschreitet. Sie ist ein objektiver Parameter zur Beurteilung der
kardiopulmonalen Lestungsfahigkeit, der durch den Probanden nicht beeinflussbar ist
(72). Damit ersetzt die Spiroergometrie zwar nicht die invasive Diagnostik, kann aber

sehr gut zur Therapiekontrolle chronisch herzkranker Patienten eingesetzt werden.
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Fur die Beurteilung von normaler und anormaler Leistungsfahigkeit ist die Kenntnis
von Referenzwerten erforderlich. In der Literatur werden Normawerte angegeben, die
jedoch in der Form des Belastungsprogramms und der untersuchten Probanden
differieren (8; 32; 54). Darum ist es erforderlich, dass jedes spiroergometrische Labor
ein Normalkollektiv bestimmt.

13



3 M ethodik

3.1 Das Versuchskollektiv

Zur Durchftihrung der Studie wurden freiwillige weibliche und mannliche Personen im
Alter von 40 Jahren und alter rekrutiert. Sie waren per vorinformativem Aushang, der in
Vereinen, Geschéften und Betrieben verteilt und/oder ausgehéngt wurde, aufgefordert
sich zu melden, falls sie an der Studie teilnehmen wollten. Insgesamt meldeten sich 70
Personen, davon waren 33 Frauen und 37 Manner. Alle bezeichneten sich als

leistungsfahig und herzgesund.

3.2 Kriterien fur die Auswahl des Referenzkollektivs

Die Auswahl des Referenzkollektivs erfolgte in zwei Schritten. Zunéchst wurden die
Personen, die sich gemeldet hatten, einer Anamnese unterzogen.
Ausschluf3kriterien waren:

* Medikamenteneinnahme jeglicher Art

* Impfungen im letzten Jahr

» Adipositas (obere Gewichtsgrenze: Lange minus 100 plus 15% = kg KG)

» pulmonale Erkrankungen aus dem obstruktiven und restriktiven Formenkreis

» Diabetes mellitus

» onkologische Erkrankungen Leistungssport

* Nikotinabusus (mehr as 20 Zigaretten pro Tag)

» Alkoholabusus

* Hinweise auf kardiovaskuldare Erkrankungen wie Angina pectoris, Luftnot,

Schwindel, unregelméRiger Puls, Nykturie, prétibiale Odeme
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» orthopéadische Erkrankungen mit funktioneller Auswirkung auf die korperliche
Leistungsfahigkeit wie Gon- und Coxarthrose

* neurologische Erkrankungen mit funktioneller Auswirkung auf die korperliche
Leistungsfahigkeit wie Muskelparesen und/oder Spastik.

Aufgrund der Auswahlkriterien in der Anamnese wurden von den 70 Freiwilligen 15
Personen nicht zur Spiroergometrie einbestellt. Acht von ihnen nahmen Medikamente
ein, zwei Personen hatten onkologische Erkrankungen durchgemacht (Non-Hodgkin-
Lymphom bzw. Melanom der Haut), vier rauchten mehr as 20 Zigaretten pro Tag und

eine Person gab eine Nykturie unklarer Genese an.

Als néchsten Schritt wurden die verbleibenden 55 Personen zur Untersuchung mit
gegebenenfalls anschlief3ender Spiroergometrie und transthorakaler Echokardiographie
einbestellt.

Té&glich flhrten wir eine Untersuchung durch. In drel Féllen ergab sich eine Hypertonie
in Ruhe von >160/95 mmHg nach, wie in unserem Untersuchungsprotokoll vorgesehen,
zweimal beidseitigem Messen in zeitlichen Abstdnden. In einem Fall ergab die
Auskultation den Befund einer akuten Bronchitis. Diese Personen Uberwiesen wir in die

hausarztliche Betreuung.

Mit 51 Probanden fuhrten wir unser Studienprotokoll durch, nachdem sie ausfiihrlich
Uber Art und Zweck der Untersuchung aufgeklart worden waren. Alle Probanden gaben
ihr Einverstandnis.

Die Bewertung des Bluthilds, der Spiroergometrie mit Ruhe- und Belastungs-EKG,
sowie des Blutdruckverhaltens und des transthorakalen Echokardiogramms fihrte zum
Ausschluld weiterer 15 Probanden. Die strengen Ausschlul3kriterien waren:

kompletter Rechtsschenkelblock (1 Mann)

supraventrikuldre und ventrikulér Extrasystolen unter Belastung von mehr als 5 pro
Minute (3 Manner, 2 Frauen)

Blutdruckabfall unter Belastung (1 Frau)

uncharakteristische Angina pectoris (1 Frau)

ST-Streckensenkung, horizontal oder deszendierend >0.1 mV (2 Frauen, 1 Mann)
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Hypertonus unter Belastung (2 Méanner)

Hypertrophiezeichen im Echokardiogramm (1 Mann, 1 Frau)

ausgepragte Leukopenie (1 Frau)

Bel den ersten 6 Probanden wurden keine 65 Watt Werte ermittelt, so dass diese aus der
Auswertung ausgeschlossen wurden.

Somit bilden 30 Probanden das Referenzkollektiv flr spiroergometrische
Untersuchungen unter besonderer Berticksichtigung der neurohumoralen und

immunologischen Aktivierung.

3.3 Spiroergometrie

3.3.1 Geratekonfiguration

Ergometriert wurde auf einem elekronisch gesteuerten Fahrradergometer (Ergoline 900)
mit integriertem Blutdruckmef3gerét in halbliegender Position. Vor jeder Untersuchung
wurde eine komplette Kalibration des Pneumotachographen und der Gasanalysatoren
durchgefihrt, da die Raumtemperatur, der Luftdruck und die relative Luftfeuchte die
Testergebnisse beeinflussen. Die respiratorische Atemgasanalyse erfolgte kontinuierlich
mit einer CardiO2 -Mel3einheit der Firma Medgraphics, 350 Oak Grove Parkway, St.
Paul, Minnesta, USA. Das CardioO2-System beinhaltet einen Gasanalysator, en
Fowmodul und einen Computer mit Farbmonitor, eine Tastatur, einen EKG-
Thermoprinter und enen Matrixdrucker. Die Probanden atmeten wdahrend der
Untersuchung durch ene Maske mit einem Totraum von 130 ml, der laut
Herstellerangaben bei der Messung und Berechnung der spiroergometrischen Parameter
nicht berticksichtigt wird.

Die Sauerstoffaufnahme (VO2) wurde unter Verwendung einer Zirkoniumzelle, die
Kohlendioxidabgabe (VCO2) mittels einer Infrarotabsorptionskammer und die

Ventilation durch einen Pneumotachographen kontinuierlich fir jeden Atemzug
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bestimmt. Schwankungen einzelner Atemziige wurden durch Mitteilung von jewells 8
Atemziigen gegléttet.
Die Datenerfassung und -verarbeitung erfolgte rechnergestiitzt mit einem

Personalcomputer.

3.3.2 Die Belastungsuntersuchung

Die spiroergometrische Untersuchung wurde morgens in der Zeit von 8.00 Uhr bis 9.30
Uhr durchgeftihrt. Die Belastung erfolgte nach einem Programm mit kontinuierlichem
Leistungszuwachs, das eine stetige Zunahme von 10 Watt pro Minute vorsah. Der/die
Proband/in wurde aufgefordert sich bei einer Trittfrequenz von ca. 50 pro Minute bis
zur subjektiven Erschopfung zu belasten. Jedem Untersuchungsprogramm ging eine
zweimindtige Ruhephase ohne Pedalbewegung voraus, in der en Ruhe-EKG
geschrieben wurde. Wahrend der Belastung wurde die kontinuierliche 12-Kanal-EKG-
Registrierung auf dem Monitor verfolgt und alle zwei Minuten dokumentiert. Ebenfalls
dle zwe Minuten erfolgte die automatische Blutdruckmessung mittels einer
Spezialmanschette mit  integriertem  Mikrofon (Ergoline). Im Anschluss an die
Belastung wurde eine zehnminltige Erholungsphase eingehdten, in der die
respiratorischen und kardiovaskuldren Parameter bezlglich ihrer Erholung beobachtet
und dokumentiert wurden. Im Anschluss war der Proband aufgefordert anhand einer
Skala von 1 bis 10 anzugeben, wie anstrengend er die Belastung wéahrend der
Untersuchung empfand. Es wurde die modifizierte Skala nach BORG benutzt, in der der
Wert 1 fir das Leistungs-/Belastungsempfinden sehr, sehr leicht und der Wert 10 fir
sehr, sehr schwer steht (5).

Alle 36 Probanden konnten bis zur subjektiv empfundenen maximal erschdpfenden
Belastung getestet werden. Der eigenstandige Abbruch erfolgte durch das individuelle
Gefuhl der nicht mehr zu steigernden Tretarbelit.
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3.3.3 Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterien der kardiopulmonalen Belastung galten die subjektiven Symptome
wie progrediente Dyspnoe, Angina pectoris, Schwindel, Ataxie, Beinermidung und
korperliche Erschopfung. Objektive Befunde fir einen Abbruch waren progrediente
Arrhythmien wie Couplets, Salven, Kammertachykardien, supraventrikulére
Extrasystolen mit deutlicher Zunahme, Vorhoftachykardien und Vorhofflimmern.
Ebenfalls als Abbruchkriterien galten progrediente Erregungdeitungsstérungen, wie die
zunehmende QRS-Verbreiterung, en Linksschenkelblock, sowie
Erregungsriickbildungsstérungen in Form von horizontalen oder deszendierenden ST-
Streckensenkungen >0,2 mV, ST-Hebungen >0,1 mV. Ein inadaquates
Blutdruckverhalten wie Blutdruckabfall unter Belastung, Blutdruckwerte systolisch
>220 mmHg und diastolisch > 120 mmHg flhrten ebenso zum Abbruch der

Belastungsuntersuchung.

3.4 Blutprobengewinnung

3.4.1 Durchfuhrung der Blutentnahmen

Die Abnahme der Blutproben erfolgte in der Zeit zwischen 7.30 Uhr und 9.30Uhr. Ein
leichtes Frihstick ohne Kaffee oder Tee hatten die Probanden mindestens eine Stunde
Zuvor zu sich genommen.

Nach ihrer Ankunft in der Klinik wurde die Anamnese erhoben und die korperliche
Untersuchung durchgefiihrt. Im Anschluss daran erhielt der Proband einen peripher-
vendsen Zugang mittels einer 18 G Braunlle im Bereich des Unterarms, die mit einem
Dreiwegehahn versehen wurde. Die Blutentnahme fir den Ruhewert (rest) erfolgte 30
Minuten nach Anlage der Braunile in sitzender Position. Weitere Blutentnahmen
erfolgten unter spiroergometrischer Belastung bei den Belastungstufen 65 Watt, 100
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Watt, bei maximaler Belastung(max) und nach ener 10-minltigen Erholungspause
(post).

Der Ablauf der Blutentnahme erfolgte nach einem publiziertem Protokoll Uber die
neurohumoralen und immunologischen Aktivierungsmuster unter spiroergometrischer
Belastung bei ischdmischer und dilatativer Kardiomyopathie (13). Die maximale
Belastungsstufe in dieser Studie lag im Durchschnitt bei ca 65 Watt. Die
durchschnittliche maximale Belastungsstufe herztransplantierter Patienten lag zum
Zeitpunkt unserer Untersuchung bei 100 Watt. Analog zu dieser Studie, mit der selben
Fragestellung nach Herztransplantation, fihrten wir die Blutentnahme fir den Ruhewert
im Sitzen durch.

Fur die Bestimmung der Neurohormone erfolgten die Blutentnahmen mit EDTA-
haltigen 10ml-Monovetten. Die Proben wurden sofort in Trockenels gelagert. Nach
Zusatz von EGTA (50ul/2ml) wurden die Proben bei -30°C bis zur Analyse eingefroren.
Zur Bestimmung der Immunparameter wurden EDTA-Monovetten mit einem Volumen
von 3,2 ml verwendet. Die Proben wurden max. 1 Stunde bei Raumtemperatur gelagert,

um dann entsprechend mittels Flowzytometrie analysiert zu werden.

3.4.2 Radioenzymatische Bestimmung von Noradrenalin und Adrenalin

Die Anayse der Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin wurde radioenzymatisch
mittels eines Assays der Firma Amersham, Braunschweig, BRD durchgeftihrt. Dabei
werden ale in der Probe befindlichen Katecholamine enzymatisch methyliert. Die
aktive Methyl-Gruppe des Methyl-Donators Adenosylmethionin ist radioaktiv mit 3H
markiert. Nach der Inkubation wird durch den Zusatz der Reaktionsprodukte
Metanephrin, Normetanephrin  und Methoxytyramin die Reaktion gestoppt.
Anschliefiend wird der Ansatz mit einem organischen Ldsungsmittel extrahiert und
dinnschichtchromatographisch  getrennt. Die Banden von Metanephrin und
Normetanephrin kénnen durch den Fremdzusatz im ultravioletten Licht erkannt werden.
Diese Banden enthalten auch die radioaktiven Verbindungen, die von Adrenain und

Noradrenalin aus dem untersuchten Plasma stammen. Die beiden Banden werden von

19



der Platte eluiert und nach entsprechender Vorbereitung in Scintillator-L6sung
aufgenommen. Durch Messung  der Radioaktivitdt  kann  auf  die
Ausgangskonzentrationen der beiden Hormone zurtickgerechnet werden (36).

Nach Herstellerangaben waren die Intra-Assay-Variahilitét 4,2% und die Inter-Assay-
Variabilitégt 7,5% fur Noradrenalin und 10% fir Adrenain. Die Senditivitétsschwellen
des Assays waren fir Noradrenalin und Adrenalin 2-5 pg/ul.

3.4.3 Radioimmunoassay fur die quantitative ANP-Bestimmung

Mittels eines Radioimmunoassay der Firma Nichols Diagnostika GmbH, Bad Nauheim,
BRD, wurde die Analyse der Plasmaproben flr das atriale natriuretische Peptid (ANP)
durchgefihrt. Dieses basiert auf einem ANP-Standard und einem 2-Schritt-Antikorper-
Approach. Der Antikorperapproach arbeitet mit monoklonalen Schafsantikorpern, die
gegen humanes ANP, sowie Pferdeantikorper, die gegen Schafsantikrper gerichtet

sind, und trennt so gebundene von freien Hormonen.

3.4.4 Durchflusszytometrie zur Bestimmung de Lymphozyten- und

M onozytensubpopulationen

Die Bestimmung der Lymphozyten- und Monozytensubpopulationen erfolgte mit Hilfe
eines fluorescense activated cell sorters (FACS). Es werden Antikorper verwendet, die
gegen Oberflachenmolekille von Lymphozyten und Monozyten gerichtet und mit einem
fluoreszierenden Farbstoff markiert sind. Die Differenzierung kann Uber die Spezifitéat
einiger CD-Oberflachenmolekile fur bestimmte Subpopulationen erfolgen.

Nach Inkubation einer EDTA-Blutprobe mit Fluoreszin-Isocyanat und Phycoerythin

markierten monoklonalen Antikérpern der Firma Coulter Immunotech, Krefeld,
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Germany werden die Erythrozyten lysiert. Anschlief}end werden die Anzahl der
markierten Zellen in Z&hlkammern bestimmt.

Die Lymphozytenwerte sind immer als absolute Zellzahlen pro Mikroliter angegeben,
bei den Monozyten immer der Prozentsatz der mit Transferrinrezeptor bzw. der mit
HLA-DR aktivierten Monozyten in Bezug auf deren Gesamtzahl.

3.5 Statistik

Die dsatistische Analyse erfolgte mittels der Computersoftware SPSS (Statistical
Package for Science) fur Windows 5.0 und der Software Microsoft Excel, Version 5.0.
Waelterhin erfolgte die Berechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen fir
alle Messdaten der Spiroergometrie. Da eine Normalverteillung der Neurohormone und
der Immunparameter nicht angenommen werden konnte, wurden fir die deskriptive
statistische Analyse dieser Parameter Mediane und Quartile (Median; 25./75. Perzentil)
anstelle von Mittelwert und Standardabweichungen berechnet. Der Verlauf der Daten
wurde mit Hilfe des Friedman - Tests analysiert, der zum Vergleich von mehr als zwel
unabhéngigen Stichproben dient, ohne der Vorraussetzung einer Normalverteilung. Ziel
des Tests ist die Feststellbarkeit einer signifikanten Entwicklung der Stichproben. Bei
einer nachgewiesenen Signifikanz im Friedman-Test wurde ein Paarvergleich nach
Friedman angeschlossen. P-Werte kleiner as (<) 0.05 sind als signifikant zu werten, p-
Werte zwischen 0.05 und 0.10 als Trend.
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Irrtumswahrscheinlichkeit Bedeutung Symbolisierung
P> 0,05 nicht signifikant ns

P< 0,05 signifikant *

P< 0,01 sehr signifikant *x

P< 0,001 hochst signifikant *okk

TABELLE 1. DEFINITION DES GRADESDER |RRTUMSWAHRSCHEINLICHKEIT

Unterschiede zwischen Frauen und Méannern wurden mittels des U-Tests nach Mann
und Whitney Uberpruft. Korrelationen zwischen Immunparametern und Neurohormonen
wurden mittels der Regressionsanalyse erfasst.

In der Datenanalyse wurden Korrelationsberechnungen durchgefiihrt, um eine mogliche
Beeinflussung der Immunparameter durch die Neurohormone nachzuweisen. Als
Korrelation bezeichnet man den Zusammenhang zweler Variablen, die as Wertepaar
eindeutig einander zuzuordnen sind. Die Stdrke des Zusammenhangs wird mit einer
Mal3zahl quantifiziert, dem Korrelationskoeffizien-ten r. Mit dieser statistischen
Methode konnen zwar keine Kausalitdtszusammenhénge nachgewiesen werden, aber
dieser dimensondose Pearson'sche Korrelationskoeffizient r dient als Mald der
Korrelation. Er kann die Werte—1<r < +1

annehmen. Je grof3er der Betrag des Korrelationskoeffizienten ist, desto ausgepragter ist
die Beziehung. Kein Zusammenhang zweler Variablen besteht bel r = 0. (Buhl 1995).

Bel einem Korrelationskoeffizienten von r>0.50 und einem Signifikanzniveau von

p<0,05 kann vom V orliegen einer relevanten Korrelation ausgegangen werden.
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Korrelationskoeffizient Bedeutung

0 <r< 02 sehr geringe Korrelation
02 <r< 05 geringe Korrelation

05 <r< 07 mittlere Korrelation
07 <r< 09 hohe Korrelation

09 <r< 10 sehr hohe Korrelation

TABELLE 2. DEFINITION DER GRORE DER KORRELATION

3.6 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wurde jeweils direkt im Anschluss an die
Spiroergometrie von einem erfahrenen Kardiologen durchgefiihrt.

Bei dlen Probanden wurden, neben der qualitativen Beurteilung, die M-Mode-
Messungen zugrundegelegt. Ausgewertet wurden die quantitativen Parameter
linksventrikul&rer endsystolischer Diameter (LVESD), linksventrikul&rer
enddiastolische Diameter (LVEDD) und die linksventrikuldre Verklrzungsfraktion (FS
= (LVEDD - LVESD) / LVEDD 0O 100). Auferdem wurde die Dicke des
Interventrikularseptums zum Zeitpunkt der Enddiastole (IVS DT) und die Dicke der
Hinterwand zum Zeitpunkt der Enddiastole (PW DT) analysiert. Es wurden nur die

Probanden mit unauffaligem Echokardiogramm in die Studie aufgenommen.

23



3.7 Belastungs-EK G

Die wéahrend der Belastungsuntersuchung abgeleiteten Elektrokardiogramme wurden
simultan zur Aufzeichnung rechnergestiitzt analysiert. Eine Ubersicht dazu findet sich
bei LOLLGEN et a. (43). Zusitzlich wurden die unter Belastung dokumentierten
EKG's von demselben erfahrenen Kardiologen ausgewertet. Es wurden nur die
Probanden in die Studie aufgenommen, die ein unauffalliges Ruhe- und Belastungs-

EKG aufwiesen.
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4 Ergebnisse

4.1 Probandenchar akteristika

Insgesamt  erfillten 30 Probanden die im  Studienprotokoll  festgelegten
Einschlusskriterien einschlief3lich der kompletten Belastungsstufen.

Nach ausfihrlicher Aufkléarung Uber die Untersuchung gaben die Probanden ihr
Einverstandnis. Es wurden 12 Frauen und 18 Ménner als herzgesund und leistungsfahig
eingestuft. Das durchschnittliche Alter lag bei 54,3 (+— 6,7) Jahren fur ale Probanden,
bei 54,4 ( 8,1) Jahren fur die Frauen und bei 54,2 ( 5,6) Jahren fur die Manner. Die
wichtigsten anthropometrischen Daten des Gesamtkollektivs, getrennt nach Geschlecht
werden in der Tabelle 3 als Mittelwerte und Standardabweichung dargestellt.

Alter Kollektiv | Funktion |Alter Gewicht Lénge KOF Broca-
Index

[Jahre] [Jahre]  [kg] [cm] [am]

41-70 |Alle MW 54.3 76.6 174.5 1.9 1.0
n=30 STAB |6.7 12.2 9.4 0.2 0.1

42-65 |Manner | MW 54.2 81.6 179.9 2.0 1.0
dle, n=18| STAB |5.6 9.1 6.1 0.1 0.1

41-70 |Frauen |MW 54.4 69.0 166.3 1.8 1.0
dle, n=12| STAB (8.1 12.3 7.2 0.2 0.1

TABELLE 3: ANTHROPOMETRISCHE DATEN DESKOLLEKTIVS
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4.2 Spiroergometrische Daten

4.2.1 Sauersoffaufnahme

Die maximal erreichte Sauerstoffaufnahme (VO2 max)lag fir alle Probanden bei 25 +/-
6 mi/kg/min, fir die Méanner mit 27 +/- 7 ml/kg/min signifikant tGber dem Mittelwert der
Frauen von 22 +/- 3 mi/kg/min (p<0,05). Bezogen auf den errechneten altersbezogenen
Maximalwert sind dies fur das Gesamtkollektiv 97 % +/- 22, fur die Ménner 91% +/- 22
und fur die Frauen 108% +/- 20. Die Bestimmung der Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle (VO2 AT) ergab fur die mannlichen Probanden 16 +/- 5 ml/kg/min,
fur die Probandinnen 14 +/- 2 ml/kg/min und fur alle Probanden 15 +/- 4 ml/kg/min.

Das prozentuale Verhdtnis der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle zur
maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2AT/VO2max) betrug 60% +/- 10 fur die Méanner,
63% +/- 5 fur die Frauen und 61% +/- 8 fur ale Probanden.

Im Vergleich zum Ruhewert waren die Werte fur die Sauerstoffaufnahme fur die
Belastungsstufen 65 Watt, 100 Watt, bel maximaler Belastung und post signifikant
erhéht Tabelle 23.

4.2.2 Kohlendioxidabgabe

Die maximale Kohlendioxidabgabe betrug fir die Manner 26 +/- 6 ml/kg/min und war
damit signifikant hoher als die Kohlendioxidabgabe der Frauen mit 23 +/- 4 ml/kg/min
zu diesem Zeitpunkt. Fur das Gesamtkollektiv lag der maximale Wert bel 25 +/- 6
mi/kg/min( Tabellen 24.) Im Vergleich zum Ruhewert waren die Werte fur die
Kohlendioxidabgabe fir die Belastungsstufen 65 Watt, 100 Watt, bel maximaler
Belastung sowie an der anaeroben Schwelle signifikant erhoht. Der Erholungswert

(post) war hingegen nicht mehr signifikant zum Ruhewert erhdht (Paarvergleich nach
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Friedman). Ein signifikanter Unterschied stellte sich zwischen Frauen und Mannern bel
den Belastungsstufen 100 Watt und maximale Belastung dar.(Tabelle 30)

Das prozentuale Verhdltnis der Kohlendioxidabgabe (VCO2AT/VCO2 max) betrug flr
die Manner 51 +/- 11%, fir die Frauen 51 +/- 6% und fir das Gesamtkollektiv 51 +/-
9%.(Tabelle 25).

4.2.3 Ventilation

Die Manner erreichten sowohl an der anaeroben Schwelle mit VE AT 29 778 +/-

7 871 mi/min, als auch unter maximaler Belastung mit VE max von 59 167 +/- 15 310
mi/min signifikant hohere Werte fir das Atemminutenvolumen (VE) als die Frauen mit
VE AT 24 000 +/- 4 031 mi/min, bzw. VE max 46 000 +/- 7 762 ml/min (p<0,05).

Die Atemfrequenzen an der anaeroben Schwelle und unter maximaler Belastung
betrugen 20 +/- 4 Atemzigen/min (AF AT), bzw. 28 +/- 6 Atemziigen/min (AF max)
fur die Méanner, fur die Frauen 19 +/- 3 Atemzige/min (AF AT) und 27 +/- 4
Atemzige/min (AF max) (Tabelle 26).

Die Ateméaguivalente fur Sauerstoff und Kohlendioxid an der anaeroben Schwelle
waren fur die Méanner etwas niedriger als fur die Frauen. Fur VE/VCO2 fanden sich an
der anaeroben Schwelle sowohl fur die Manner mit 31 +/- 15, as auch fur die Frauen
mit 31 +/- 9 hthere Werte ads fur VE/VO2. VE/VO2 betrug fur die Manner 23 +/- 6 und
fur die Frauen 26 +/- 2.

Winter et a. Geben fur die Ateméaquivalente an der anaeroben Schwelle Normwerte fir
VE/VO2 mit 26,5 +/- 4,4 und fur VE/VCO2 mit 29,1 +/- 4,3 an. (104).

Die Bestimmung der Atemégquivalente lasst eine Beurteilung des Ventilations
Perfusions-Verhdltnisses zu. Bel ener restriktiven und/oder  obstruktiven
Ventilationsstorung liegen die Kurven der Atemé&guivalente auf einem deutlich hoheren
Niveau als beim Gesunden. Die Werte fur die Ventilation gibt die Tabelle 26 wieder.
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424 Lestung

Die maximale Leistung der Méanner mit 181 +/- 42 Watt war signifikant hoher als die
der Frauen mit 123 +/- 21 Watt (p<0,05). Fur das Gesamtkollektiv ergab sich ein
Mittelwert von 159 +/- 44 Watt. An der anaeroben Schwelle ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied fur die méannlichen Probanden mit einer hdheren mittleren
Leistung von 107 +/- 35 Watt im Vergleich zu den weiblichen Probanden mit 67 +/- 17
Watt (p<0,05). Fur ale betrug der Mittelwert der erreichten Leistung an der anaeroben
Schwelle 91 +/- 34 Watt. Die maximale Leistung in Watt an der anaeroben Schwelle,
die Belastungszeit und das subjektive Leistungsempfinden anhand der modifizierten
Borg — Skalasind in der Tabelle 27 dargestelit.

4.2.5 Herzfrequenz und Blutdruckverhalten

Die maximal erreichte Herzfrequenz betrug fur die Manner 138 +/- 16 Schlage/Minute,
entsprechend 83%, sowie flr die Frauen 152+/- 14 Schldge/Minute, entsprechend 94%
des atersbezogenen Sollwertes. Fir alle Probanden ergab sich ein Wert von 144 +/- 16
Schldge/Minute. An der anaeroben Schwelle lag die mittlere Herzfrequenz der Manner
bei 103 +/- 12 Schldgen/Minute, die der Frauen bei 109 +/- 8 Schidgen/Minute, fir das
Gesamtkollektiv ergab sich ein Mittelwert von 106 +/- 11 Schldgen/Minute (Tabelle
28). Das prozentuale Verhdltnis der Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle zur
maximalen Herzfrequenz ( HRAT/Hrmax) betrug 75 +/- 7 % fur die Manner, 72 +/-4 %
fur die Frauen und 74 +/- 7 % fur ale Probanden.

Der Blutdruck, angegeben als mittlerer arterieller Druck (MAP), betrug unter maximaler
Belastung fur ale Probanden 128 +/- 12 mmHg, fir die Manner 131 +/- 10 mmHg und
fur die Frauen 127 +/- 14 mmHg. Zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle lag der
mittlere arterielle Blutdruck (MAPAT) fur die Manner bel 111+/- 8 mmHg, fir die
Frauen bei 112 +/- 12 mmHg und fir alle Probanden bei 110 +/- 10 mmHg (Tabelle 29).
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4.3  Echokardiographie

Die Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchungen fur das Kollektiv sind in
Tabelle 20 dargestellt. Die quantitativen Untersuchungsergebnisse lagen in den
Normbereichen, die im Echokardiographie-Labor der Universitdt MUnster angewandt
werden. Fur sdmtliche Parameter bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
Méannern und Frauen. Der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD)
betrug fur das Gesamtkollektiv im Mittel 43 mm, fUr die Manner 45 mm, fir die Frauen
40 mm. Der linksventrikulére endsystolische Durchmesser (LVESD) lag fur das
Gesamtkollektiv im Mittel bei 29 mm, bei den Mannern bei30 mm, bei den Frauen bei
27 mm. Die linksventrikuldre Verkurzungsfraktion (FS) als echokardiographisches Mal3
fur die Kontraktilitdt des Myokards betrug fur das Gesamtkollektiv im Mittel 33%, fur
die Manner 33%, fur die Frauen 31%. Die Dicke des Interventrikularseptums zum
Zeitpunkt der Enddiastole (IVS DT) betrug fir das Gesamtkollektiv 10 mm, fir die
Méanner 11 mm, fur die Frauen 10 mm. Die Dicke der linksventrikuldren Hinterwand
zum Zeitpunkt der Enddiastole (PW DT) betrug fur das Gesamtkollektiv 10 mm, fUr die

Manner 11 mm, fur die Frauen 9 mm.

4.3 T-Zdll- und M onozyten-Subpopulation: Ausgangswerte und Verlauf

4.4.1 Die CD 3(T-Lymphozyten)-Werte

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 3 positiven Zellen lag bel 1173
(988/1400) /ul. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 1322 (1109/1548)
tsd/ul, far 100 Watt 1311 (1115/1615) /ul und zum Zeitpunkt der individuellen
Erschopfung (max) 1554 (1228/1838) /ul. Der Erholungswert nach 10 minttigem
belastungsfreien Intervall (post) lag bei 1244 (938/1415) /ul. Die Tabelle 4 zeigt die CD
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3 - Werte in den verschiedenen Belastungssituationen fur das Gesamtkollektiv, sowie
nach Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein hdchst signifikanter Verlauf von p=1,37E-12 im
Gesamtkollektiv und p=1,44E-07 bel den Mannern, p=4,73E-05 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bei den Belastungsstufen 100 Watt und maximaler Belastung eine Uberschreitung
des kritischen Wertes bei dem Gesamtkollektiv, sowie bei den Frauen. Die Manner
zeigten nur die Uberschreitung bel maximaler Belastungsstufe. Ein Unterschied
zwischen den CD 3 - Konzentrationen der Manner gegeniiber den Frauen bestand nicht
(U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21.)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 3 - Serumkonzentrationen erfolgt in
der Abbildung 1.
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4.4.2 Die CD 4-Werte (T-Helferzellen)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 4 positiven Zellen lag bei 767
(637/862) /pl. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 828 (688/988) /pl,
fur 100 Watt 844 (703/1020) tsd/ul und zum Zeitpunkt der individuellen Erschopfung
(entspricht max) 894 (718/1091) /ul. Der Erholungswert nach 10 minitigem
belastungsfreien Intervall (entspricht post) lag bei 748 (656/867) /ul. Die Tabelle 5 zeigt
die CD 4 - Werte in den verschiedenen Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv,
sowie nach Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein hdchst signifikanter Verlauf von p=5,88E-10 im
Gesamtkollektiv und p=3,81E-06 bel den Mannern, p=3,17E-04 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bei den Belastungsstufen 100 Watt und maximaler Belastung eine Uberschreitung
des kritischen Wertes bei dem Gesamtkollektiv, sowie bei den Frauen. Die Manner
zeigten nur die Uberschreitung bei maximaler Belastungsstufe.

Ein Unterschied zwischen den CD 4 - Konzentrationen der Manner gegenuber den
Frauen bestand nur bel 100 Watt Belastung (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle
21)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 4 - Serumkonzentrationen erfolgt in
der Abbildung 2.
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443 DieCD 8-Werte (T-Suppressorzellen)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 8 positiven Zellen lag bei 328
(225/451) /ul. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 449 (264/586) /ul,
fur 100 Watt 439 (312/627) /ul und zum Zeitpunkt der individuellen Erschopfung
(entspricht max) 557 (344/846) /ul. Der Erholungswert nach 10 minitigem
belastungsfreien Intervall (entspricht post) lag bei 416 (250/564) /ul. Die Tabelle 6 zeigt
die CD 8 - Werte in den verschiedenen Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv,
sowie nach Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein hdchst signifikanter Verlauf von p=4,93E-17 im
Gesamtkollektiv und p=3,61E-09 bel den Mannern, p=1,16E-07 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bei den Belastungsstufen 65 Watt, 100 Watt und maximaler Belastung eine
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Uberschreitung des kritischen Wertes bei dem Gesamtkollektiv, bei den Frauen sowie
bei den Mannern eine Uberschreitung bei 100 Watt und maximaler Belastung.

Ein Unterschied zwischen den CD 8 - Konzentrationen der Manner gegenuber den
Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 8 - Serumkonzentrationen erfolgt in
der Abbildung 3.
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ABB. 3: CD8-KONZENTRATION DESKOLLEKTIVS

444 DieCD 19-Werte (B-Lymphozyten)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 19 positiven Zellen lag bei 207
(185/252) /ul. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 253 (198/303) /pl,
fur 100 Watt 264 (221/287) /ul und zum Zeitpunkt der individuellen Erschopfung
(entspricht max) 278 (260/334) /ul. Der Erholungswert nach 10 minitigem
belastungsfreien Intervall (entspricht post) lag bei 208 (169/265) /ul.
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Die Tabelle 11 zeigt die CD 19 - Werte in den verschiedenen Belastungssituationen fir
das Gesamtkollektiv, sowie nach Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein hochst signifikanter Verlauf von p=1,23E-14 im
Gesamtkollektiv und p=1,57E-08 bel den Mannern, p=2,79E-06 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bei den Belastungsstufen 65 Watt, 100 Watt und maximaler Belastung eine
Uberschreitung des kritischen Wertes bei dem Gesamtkollektiv, sowie bei den Mannern,
bei den Frauen eine Uberschreitung ausschliefdlich bei maximaler Belastung.

Ein Unterschied zwischen den CD 19 - Konzentrationen der Méanner gegentber den
Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 19 - Serumkonzentrationen erfolgt in
der Abbildung 4.
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ABB. 4: CD19-KONZENTRATION DESKOLLEKTIVS

445 DieCD 16/56-Werte (Natirliche Killerzellen)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 16/56 postiven Zellen lag bel
172 (129/230) /ul. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 284 (212/368)
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/ul, for 100 Watt 366 (249/451) /ul und zum Zeitpunkt der individuellen Erschépfung
(entspricht max) 636 (511/774) /ul. Der Erholungswert nach 10 minitigem
belastungsfreien Intervall (entspricht post) lag bei 236 (174/397) /ul. Die Tabelle 7 zeigt
die CD 16/56 - Werte in den verschiedenen Belastungssituationen fir das
Gesamtkollektiv, sowie nach Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein hdchst signifikanter Verlauf von p=8,17E-18 im
Gesamtkollektiv und p=3,77E-10 bel den Mannern, p=1,05E-07 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bei den Belastungsstufen 65 Watt, 100 Watt und maximaler Belastung eine
Uberschreitung des kritischen Wertes bei dem Gesamtkollektiv, bei den Frauen sowie
bei den Mannern eine Uberschreitung bei 100 Watt und maximaler Belastung.

Ein Unterschied zwischen den CD 16/56 - Konzentrationen der Manner gegentiber den
Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 16/56 - Serumkonzentrationen erfolgt
in der Abbildung 5.
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4.4.6 DieCD 4/45 RO-Werte (Gedéachtnis-Helferzellen)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 4/45 RO positiven Zellen lag bel
65 (55/76) %. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 65 (59/78) %, fir
100 Watt 62 (56/78) % und zum Zeitpunkt der individuellen Erschdpfung (entspricht
max) 64 (57/77) %. Der Erholungswert nach 10 minttigem belastungsfreien Intervall
(entspricht post) lag bei 69 (58/76) %. Die Tabelle 15 zeigt die CD 4/45 RO - Werte in
den verschiedenen Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv, sowie nach
Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein sehr signifikanter Verlauf von p=1,33 E-02 im
Gesamtkollektiv und p=1,33 E-02 bei den Méannern, p=2,06 E-01 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bei der Belastungsstufe maximale Belastung eine Uberschreitung des kritischen
Wertes bei dem Gesamtkollektiv, nicht jedoch bel der geschlechtsgetrennten
Berechnung. Ein Unterschied zwischen den CD 4/45R0 - Konzentrationen der Manner
gegentber den Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21)

4.4.7 DieCD 45RO-Werte

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 45 RO positiven Zellen lag bel
482 (426/617) /ul. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 534 (468/688)
/ul, fur 100 Watt 554 (449/649) /u und zum Zeitpunkt der individuellen Erschépfung
(entspricht max) 610 (492/677) /ul. Der Erholungswert nach 10 minitigem
belastungsfreien Intervall (entspricht post) lag bei 468 (423/593) /ul. Die Tabelle 9 zeigt
de CD 45 RO - Werte in den verschiedenen Belastungssituationen fir das
Gesamtkollektiv, sowie nach Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein r Verlauf von p=im Gesamtkollektiv und p= bel den
Méannern, p= bei den Frauen. Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach

Friedman angeschlossen und ergab bel der Belastungsstufe maximale Belastung eine
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Uberschreitung des kritischen Wertes bei dem Gesamtkollektiv, nicht jedoch bei der
geschlechtsgetrennten Berechnung. Ein Unterschied zwischen den CD 45R0 -
Konzentrationen der Manner gegeniber den Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann
und Whitney, Tabelle 21)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 45R0 - Serumkonzentrationen erfolgt
in der Abbildung 6.
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ABB. 6: CD45RO VERHALTNISDESKOLLEKTIVS

4.4.8 DieCD 4/25-Werte (T-Helferzellen-Aktivierung)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 4/25 positiven Zellen lag bei 24
(20/31) %. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 28 (22/33) %, fur 100
Watt 26 (23/34) % und zum Zeitpunkt der individuellen Erschopfung (entspricht max)
29 (23/30) %. Der Erholungswert nach 10 minttigem belastungsfreien Intervall
(entspricht post) lag bel 29 (24/33) %. Die Tabelle 14 zeigt die CD 4/25 - Werte in den
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verschiedenen Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv, sowie nach Geschlecht
getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein sehr signifikanter Verlauf von p=1,27E-02 im
Gesamtkollektiv und p=1,96 E-Olbel den Méannern, p=2,12 E-02 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bei der Belastungsstufe maximaler Belastung eine Uberschreitung des kritischen
Wertes bei dem Gesamtkollektiv, nicht jedoch bel der geschlechtsgetrennten
Berechnung. Ein Unterschied zwischen den CD 4/25R0 - Konzentrationen der Manner
gegentber den Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 4/25 - Serumkonzentrationen erfolgt
in der Abbildung 7.
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4.4.9 Die CD 3/25-Werte (T-Zellen-Aktivierung)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 3/25 positiven Zellen lag bei 18
(14/23) %. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 19 (14/24) %, fur 100
Watt 17 (13/22) % und zum Zeitpunkt der individuellen Erschdpfung (entspricht max)
20 (15/23) %. Der Erholungswert nach 10 minttigem belastungsfreien Intervall
(entspricht post) lag bei 21 (16/26) %. Die Tabelle 10 zeigt die CD 19 Werte in den
verschiedenen Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv, sowie nach Geschlecht
getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich ein sehr gignifikanter Verlauf von p=3,87E-04 im
Gesamtkollektiv und p=4,52E-02 bel den Mannern, p=1,16E-03 bei den Frauen.
Aufgrund der Signifikanz wurde der Paarvergleich nach Friedman angeschlossen und
ergab bel dem Erholungswert nach 10 minitigem belastungsfreien Intervall eine
Uberschreitung des kritischen Wertes bei dem Gesamtkollektiv, sowie bei den Frauen
und bei den Mannern keine Uberschreitung.

Ein Unterschied zwischen den CD 3/25 - Konzentrationen der Méanner gegeniber den
Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21)

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 3/25 - Serumkonzentrationen erfolgt
in der Abbildung 8.
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449 DieCD 14/HLA DR-Werte (Immunkompetente M onozyten)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 14/HLA DR positiven Zellen lag
bei 92 (86/98) %. Unter Belastung ergaben sich fir 65 Watt Werte von 94 (86/98) %,
fur 100 Watt 94 (83/98) % und zum Zeitpunkt der individuellen Erschdpfung (entspricht
max) 94 (86/98) %. Der Erholungswert nach 10 minttigem belastungsfreien Intervall
(entspricht post) lag bei 93 (87/98) %. Die Tabelle 12 zeigt die CD 14/HLA DR Werte
in den verschiedenen Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv, sowie nach
Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich kein signifikanter Verlauf unter Belastung.

Ein Unterschied zwischen den CD 14/HLA DR - Konzentrationen der Ménner
gegentber den Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21).

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 14/HLA DR - Serumkonzentrationen
erfolgt in der Abbildung 9.
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4.4.10 Die CD 14/71-Werte (Ilmmunkompetente M onozyten mit
Transferrinrezeptor)

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von den CD 14/71 positiven Zellen lag bel 3
(1/4) %. Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 3 (1/5) %, fur 100 Watt 3
(2/6) % und zum Zeitpunkt der individuellen Erschdpfung (entspricht max) 3 (2/6) %.
Der Erholungswert nach 10 minitigem belastungsfreien Intervall (entspricht post) lag
bei 3 (2/6) %. Die Tabelle 13 zeigt die CD 14/71 Werte in den verschiedenen
Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv, sowie nach Geschlecht getrennt.

Im Friedman-Test zeigte sich kein signifikanter Verlauf unter Belastung.

Ein Unterschied zwischen den CD 14/71 - Konzentrationen der Manner gegentiber den
Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21).

Die graphische Darstellung des Verlaufes der CD 14/71 - Serumkonzentrationen erfolgt
in der Abbildung 10.
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4.4.11 DieCD 4/8 Ratio

Der Ruhewert (Median; 25./75. Perzentil) von der CD 4/8 Ratio lag bei 2,29 (1,69/3,27)
Unter Belastung ergaben sich fur 65 Watt Werte von 1,99 (1,41/2,93), fur 100 Watt 1,90
(1,37/2,57) und zum Zeitpunkt der individuellen Erschopfung (entspricht max) 1,47
(1,16/2,38). Intervall
(entspricht post) lag bei 1,98 (1,30/3,02). Die Tabelle 8 zeigt die CD 4/8 Ratio - Werte

in den verschiedenen Belastungssituationen fir das Gesamtkollektiv, sowie nach

Der Erholungswert nach 10 minttigem belastungsfreien

Geschlecht getrennt.
Ein Unterschied zwischen den 4/8 Ratio - Konzentrationen der Manner gegentiber den
Frauen bestand nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 21).

Die graphische Darstellung des Verlaufes der 4/8 Ratio - Serumkonzentrationen erfolgt
in der Abbildung 11.

42



£

==

Hest G5 Walt 100 WWait max ol

CD4 /CDE [%]

ABB. 11: CD4/ CD8 VERHALTNISDESKOLLEKTIVS

4.5  Neurohormone: Ausgangswerte und Verlauf

4.5.1 Noradrenalinkonzentration

Der Ruhewert (Median, 25./75. Perzentil) von Noradrenalin lag fir das Kollektiv bel
529 (450/662) pg/ml. Unter Belastung ergaben sich bel 65 Watt 564 (513/679) pg/ml,
bei 100 Watt 658 (541/807) pg/ml und zum Zeitpunkt der individuellen Erschdpfung
(max) 1195 (891/1586) pg/ml. Der Erholungswert nach 10 Minuten ohne Belastung
(post) ergab 614 (472/769) pg/ml. Die Tabelle 18 zeigt die Noradrenalinkonzentration
der Belastungszustandefr das Kollektiv, sowie nach Geschlecht getrennt.

Die Noradrenalinkonzentrationen zeigten unter Belastung einen hochst signifikanten
Verlauf im Friedman-Test (p < 0,001),.sowohl fir das Kollektiv, als auch fir Manner
und Frauen getrennt beurteilt. Im Paarvergleich nach Friedman ergab sich im Vergleich
zum Ruhewert jeweils fur die zuvor genannten Gruppen eine Signifikanz fir die
Belastungszustande 100 Watt und maximale Belastung (max). . Der Erholungswert

(post) zeigte im Vergleich zum Ruhewert keine Signifikanz. Ein Unterschied zwischen



den Noradrenalinkonzentrationen der Manner gegentiber denen der Frauen ergab sich
fur die Belastungsstufe 100 Watt, wobel die der Frauen signifikant hoher waren, as die
der Manner (p < 0,05 im U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 22).

Die graphische Darstellung des Verlaufs der Noradrenalinkonzentrationen zeigt die
Abbildung 12.
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ABB. 12: NORADRENALINKONZENTRATION DESKOLLEKTIVS

4.5.2 Adrenalinkonzentration

Der Ruhewert (Median, 25./75. Perzentil) von Adrenalin lag fur das Kollektiv bei 124
(114/159) pg/ml. Unter Belastung ergaben sich bei 65 Watt 128 (115/165) pg/ml, bei
100 Watt 128 (102/153) pg/ml und zum Zeitpunkt der individuellen Erschdpfung (max)
173 (136/209) pg/ml. Der Erholungswert nach 10 Minuten ohne Belastung (post) ergab
138 (117/160) pg/ml. Die Tabelle 16 zeigt die Adrenainkonzentration der
Belastungszustande fuir das Kollektiv, sowie nach Geschlecht getrennt.

Die Adrenainkonzentrationen zeigten einen hochst signifikanten Verlauf im Friedman-

Test (p < 0,05). Unter Belastung waren die Adrenalinspiegel unter maximaler



Erschopfung, sowohl fir das Kollektiv, as auch fir Manner und Frauen getrennt
beurtellt, dgnifikant zum Ruhewert erhdht (Paarvergleich nach Friedman). Der
Erholungswert (post) zeigte im Vergleich zum Ruhewert keine Signifikanz.

Ein Unterschied zwischen den Adrenalinspiegeln der Méanner und Frauen ergab sich
nicht (U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 22).

Die graphische Darstellung des Verlaufs der Adrenainkonzentrationen zeigt die
Abbildung 13.
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ABB. 13 ADRENALINKONZENTRATION DESKOLLEKTIVS

4.5.3 ANP- Konzentration

Der Ruhewert (Median, 25./75. Perzenti) vom ANP lag fur das Kollektiv bel
76(56/105) pg/ml. Unter Belastung ergaben sich bei 65 Watt 91 (61/112) pg/ml, bei 100
Watt 99 (75/128) pg/ml und zum Zeitpunkt der individuellen Erschopfung (max) 194
(146/267) pg/ml. Der Erholungswert nach 10 Minuten ohne Belastung (post) ergab 154



(98/193) pg/ml. Die Tabelle 17 zeigt die ANP-Konzentration der Belastungszustande
fur das Kollektiv, sowie nach Geschlecht getrennt.

Die ANP-Konzentrationen zeigten einen hochst signifikanten Verlauf im Friedman-Test
(p < 0,001) fur das Kollektiv, wie auch jeweils fur die Manner und Frauen getrennt.
Wahrend der Belastung waren die ANP-Spiegel unter maximaler Erschdopfung und auch
fur die Erholungswerte, sowohl fur das Kollektiv, as auch fur Méanner und Frauen
getrennt beurteilt, signifikant zum Ruhewert erhoht (Paarvergleich nach Friedman). Der
ANP-Spiegel der Frauen war unter der Belastungsstufe 100 Watt im Vergleich zu den
Méannern signifikant erhéht(p < 0,04, U-Test nach Mann und Whitney, Tabelle 22 ).

Die graphische Darstellung des Verlaufs der ANP-Konzentrationen zeigt die Abbildung
14.
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46  Zusammenhange zwischen T-Zell- und Monozyten-Subpopulation und

Neurohormonen

4.6.1 CD 16/56-positive Zellen und Neurohormone

Fur dieses Kollektiv konnte kein relevanter Zusammenhang zwischen den Nattrlichen
Killerzellen und den Neurohormonen Adrenalin (r=0,16 und p=0,395), und ANP (r=0,1
und p=0,568 ) gefunden werden. Lediglich bel der Korrelationsberechnung von NK-
Zellen und Noradrenalin zeigte sich eine geringe Korrelation (r=0.3824 und p=0,037).
(Tabellel9).

4.6.2 CD 19-positive Zellen und Neurohormone

Fur dieses Kollektiv konnte keine relevante Korrelation zwischen den CD 19-positiven
Lymphozyten und dem Neurohormone Adrenain (r=0,28 und p=0,120), gefunden
werden. Lediglich bel der Korrelationsberechnung von CD 19-postiven Zellen und
Noradrenalin zeigte sich eine geringe Korrelation (r = 0.47 und p=0,008 ), sowie
ebenfalls bel den CD 19-positiven Zellen und ANP (r=0,38 und p=0,036) (Tabellel9).

4.6.3 CD 45 RO-positive Zellen und Neurohormone

Fur dieses Kollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen den CD 45 RO-positiven
Lymphozyten und dem Neurohormon Adrenalin(r=-0,05 und p=0,787) und ANP (r=-
0,35 und p=0,058)gefunden werden. Lediglich bel der Korrelationsberechnung von CD
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45 RO-positiven Lymphozyten und Noradrenalin zeigte sich eine relevante negative
Korrelation (r=-0.55 und p=0,002) (Tabellel9).

4.6.4 CD 3/25-positive Zellen und Neurohormone

Fur dieses Kollektiv konnte kein relevanter Zusammenhang zwischen den CD 3/25
positiven Lymphozyten und den Neurohormonen Adrenalin, Noradrenalin und ANP
gefunden werden. (Tabellel9).

4.6.5 CD 8-positive Zellen und Neurohormone

Fur dieses Kollektiv konnte kein relevanter Zusammenhang zwischen den CD 8-
positiven Lymphozyten und den Neurohormonen Adrenalin, Noradrenalin und ANP
gefunden werden (Tabellel9).

4.6.6 CD 4/25-positive Zellen und Neurohormone

Fur dieses Kollektiv konnte kein relevanter Zusammenhang zwischen den CD4/25 -
positiven Lymphozyten und den Neurohormonen Adrenalin, Noradrenalin und ANP
gefunden werden. (Tabellel9).



4.6.7 CD 4/45 RO-positive Zellen und Neurohormone

Fur dieses Kollektiv konnte kein relevanter Zusammenhang zwischen den CD 4/45 RO-
positiven Lymphozyten und den Neurohormonen Adrenalin und ANP gefunden werden.
Lediglich bei der Korrelationsberechnung von CD 4/45 RO-postiven Zellen und
Noradrenalin zeigte sich eine geringe negative Korrelation (r=-0.47 und p=0,008)
(Tabellel9).
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Bel der Erstellung von Referenzwerten ist es problematisch eine Auswahl eines
reprasentativen Kollektivs gesunder Probanden zu treffen. Wegen der anfalenden
Kosten kdnnen nur eingeschréankt hohe Fallzahlen von Probanden untersucht werden.
Die von uns als “leistungsfahig” und “herzgesund” ausgewahlten Probanden waren nach
den vorgestellten nicht invasiven Untersuchungsverfahren wie Anamnese Auskultation,
Spiroergometrie  und  Echokardiographie bei  jeweils im Normbereich im
Studienprotokoll vorgesehenen Blutentnahmen. Die Daten der Spiroergometrie, der
Neurohormonbestimmung und des zelluldren Immunmonitorings der Probanden dienen
as Referenz-, bzw. Orientierungswerte fur Patienten der untersuchten Altersklasse fur

das angewandte Belastungsprogramm.

5.2 Wertung der T-Zéll- und M onozyten-Subpopulation und Neurohormone

Bei der Enstehung und Progredienz der Herzinsuffizienz spielt, Uber die chronische
neurohumorale Aktivierung hinaus, die Aktivierung des zelluléaren Immunstatus mit
konsekutiver Aktivierung immunologischer Mediatoren, wie die der Zytokine, ene
pathophysiologische Rolle (59).

Wir untersuchten 30 leistungsfahige Personen im Alter von 40-70 Jahren mit bislang
leerer kardialer Anamnese und bestimmten T-Zellen und Monozyten-Subpopulationen
als Marker des zelluldren Immunstatus sowie Noradrenain, Adrenalin und ANP als
anerkannte Marker der chronischen Herzinsuffizienz.

Die Ruhewerte beider Neurohormone unseres Kollektivs lagen oberhalb der jeweiligen
Referenzwertebereiche. Dies konnte einerseits fur eine Ubersehene latente

Herzinsuffizienz bei der Mehrzahl unserer Probanden sprechen, andererseits miissen die
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Einflussfaktoren dieser Parameter berlicksichtigt werden. Das Blut fir die Ruhewerte
dler Parameter nahmen wir in sitzender Postion und ohne Reizabschirmung der
Probanden ab. Die fir den Einzelnen ungewohnte Untersuchungssituation spielt eine
weitere Rolle und muss bel der Bewertung der Ergebnisse berlicksichtigt werden. In
Abhangigkeit des empfundenen Stresses kommt es in diesen Situationen zu ener
Aktivierung der Katecholamine, deren Freisetzung der Kontrolle der vegetativen
Zentren unterliegt. In einer ergotropen Reaktionslage, die durch gesteigerte
Leistungsfahigkeit und Leistungsbereitschaft gekennzeichnet ist, bewirkt die gesteigerte
Sympathikusaktivitét eine Zunahme des Herzzeitvolumens, einen Blutdruckanstieg und
eine Forderung der Muskeldurchblutung (63).

Aufgrund der bevorstehenden Untersuchung mit potentiellem Nachwels ener
kardiovaskuléren Beeintréchtigung entspricht dies einer emotionalen Situation, die fur
unsere Probanden in Erwégung zu ziehen ist. LEVINE et a. zeigten, dass bel Gesunden
die Aktivierung des Sympathikus bei Lagewechsel von der liegenden zur aufrechten

Position mit einer Verdoppelung der zirkulierenden Katecholamine verbunden ist (41).

Die belastungsinduzierten Verénderungen immunologischer Parameter sind in engem
Zusammenhang mit der hormonellen Regulation und dem Metabolismus zu sehen. Eine
Aktivierung des sympathischen Nervensystems fuhrt zu ener von der
Belastungsintensitégt abhéngigen Umverteilung der Leukozyten aus dem marginalen in
den zirkulierenden Blutpool. Gleichzeitig ist eine Lymphozytopenie durch vermehrtes
Homing der Lymphozyten und auch der NatUrlichen Killerzellen nachweisbar. Es findet
aso eine von Belastungsart, -intensitdt und -dauer abhéngige physiologische
Modulation insbesondere unspezifischer Immunfunktionen statt. Verglichen mit den
Auswirkungen auf das Zirkulationsverhalten der Immunzellen sind die Veradnderungen
der Zdlfunktion an sich jedoch geringgradig. Bel primé&r Gesunden findet keine
pathologische Aktivierung des Immunsystems statt, ebenso wenig eine mit
Immundefekten vergleichbare Immunsuppression (24). Es finden sich in der Literatur
jedoch zum Teil widerspriichliche Aussagen. MURRAY et a. beschreibt ene
abgeschwéchte immunologische Funktion der Lymphozyten nach [3-adrenerger

Stimulation durch [3-Agonisten bei in vitro Experimenten (48).
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Ebenso zeigt GABRIEL et a. messbare Verédnderungen immunologischer Funktionen
unter akuter korperlicher Belastung bei Gesunden und Kranken auf. Neben
guantitativen Veranderungen nahezu aler im Blut zirkulierenden Immunzellen kommt
es abhédngig von der Ausgangdage der Immunitdt bel  vielstindigen
Ausdauerbelastungen zu einer Beeintrachtigung der Funktion wichtiger Immunzellen,
wie der neutrophilen Granulozyten, Natlrlichen Killerzellen und T-Lymphozyten.
Gleichzeitig wird eine Entzindungsreaktion initiiert, bel der wiederum Immunzellen,
wie beispielswveise die Monozyten, ene wesentliche Rolle spielen. Diese
Entzindungsreaktion ist unter anderem durch die Induktion der Akut-Phase-Reaktion
charakterisert und erfordert eine entsprechende Gegenregulation, z.B. Uber das
Cortisol. Allerdings liegt auch hier die Betonung auf der extremen Ausdauerbelastung
(25). Demgegentber flhren moderate Belastungen, wie wir sie bel unseren Probanden
im Rahmen der Spiroergometrie durchftihrten, zu keiner negativen Beeintrachtigung des
Immunsystems. Bei gleicher Belastungsdauer werden den Katecholamin-
konzentrationen  folgend oberhab der individuellen anaeroben  Schwelle
Uberproportional mehr Nattrliche Killerzellen, Suppressor- bzw. zytotoxische T-
Lymphozyten in die Blutzirkulation mobilisiert. Dies deutet daraufhin, dass der aerob-
anaerobe Ubergangsbereich einen physiologischen breakpoint darstellt, der aufgrund
der Uberméaldigen sympathischen Aktivierung auch Auswirkungen auf die Immunzellen
nach sich zieht (26). Wir sahen bei unseren Probanden ebenfalls einen maximalen
Anstieg der verschiedenen Immunzellen unter subjektiv maximaler Belastung, was rein

rechnerisch dem Erreichen der anaeroben Schwelle entsprach.

Die Steuerungss und Regulationsmechanismen belastungsinduzierter Reaktion des
Immunsystems sind tellweise bekannt. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass
hormonelle Veranderungen, z.B. der Katecholamine und des Cortisols, fur die
guantitativen Reaktionen der Immunzellen nach Belastung insbesondere fir den
deutlichen Anstieg der neutrophilen Granulozyten wahrend und nach Belastung sowie
die Lymphozytopenie nach Belastung eine Rolle spielen (27). Das anatomische Korrelat
ist zu sehen in den sympathischen Nervenendigungen, die unter anderem Milz und
Thymus innervieren, so dass es unter Belastung zu einer Zunahme der zirkulierenden
Lymphozyten bei médigem T-Zell-Anstieg kommt (40).Aufgrund von betréchtlichen
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Unterschieden  beziglich der 3-Rezeptorendichte auf den Lympho- und
Monozytensubpopulationen, welche am starksten ausgepragt ist bei den NK-Zellen,
mittelmd3ig bel B-Lymphozyten, T-Suppressorzellen und Monozyten und am
geringsten bel T-Helferzellen, wird der unterschiedliche Anstieg unter sympathischer
Aktivierung verstandlich (44). Dies konnten wir in unserer Untersuchung bestétigen. Es
zeigte sich in unserer Studie ein besonders starker Anstieg bel den NK-Zellen unter
maximaler Belastung und es lag eine geringe Korrelation zwischen NK-Zellen und
Noradrenalin vor. Eine relevante negative Korrelation fanden wir bei den CD
45R0(Gedéachtniszellen) und dem Noradrenalin(r=-0,55;p=0,002), sowie eine geringe
negative Korrelation von CD4/45(T-Helfer-Gedachtniszellen) und Noradrenalin. Alle
anderen Zellen zeigten keine relevante Korrelation mit den Neurohormonen. Die Zahl
der Lymphozyten und Monozyten-Subpopulationen stiegen unter Belastung an, wobei
der geringste Anstieg bei den T-Helferzellen zu verzeichnen war. Diesen Verlauf
beschreibt auch MAISEL et a. in einer Studie mit gesunden Individuen. Im Gegensatz
dazu zeigt die Gruppe der herzinsuffizienten Patienten zwar einen Anstieg von
Noradrenalin unter Belastung, aber die Lymphozytose ist dazu nicht signifikant (45).
Nach 10-minttiger Erholung sahen wir bel fast allen Parametern einen Abfal der
Zellzahlen anndhernd auf das Ausgangsniveau oder darunter. Eine mogliche Erklarung
fur diesen zlgigen Abfal der Immunzellen nach Belastungsende liefert moglicherweise
die kurze Halbwertzeit der Katecholamine.

Drei wesentliche Faktoren machen es schwer ene prazise Vergleichbarkeit von
Untersuchungsergebnissen unterschiedlicher Arbeitsgruppen zu realisieren:

Erstens die Unterschiedlichkeit der zugrundeliegenden leistungsphysiologischen
Grundlagen, zweltens die nur unzureichende Vergleichbarkeit immunologischer
Labormethoden und drittens die oftmals fehlende Berticksichtigung biologischer,
insbesondere tageszeitlicher Rhythmen (27).

Unsere Studie ist jedoch aufgrund der beabsichtigten Erstellung eines
Referenzkollektivs fur herzinsuffiziente Patienten in enger Anlehnung an das
bestehende Studienprotokoll unserer Klinik durchgeftihrt worden.

Im Vergleich zu den gesunden Probanden zeigten sich bei den zur Herztransplantation
gelisteten schwer herzinsuffizienten Patienten erniedrigte Werte beziglich aller

Immunkompetenz-Marker. Die Patientengruppe der gelisteten Patienten wurde
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differenziert in medikamentts Substituierte (Digitalis’Furosemid/ACE-Hemmer) und
digenigen, welche aufgrund ihrer ha&modynamischen Instabilitéé auf eine
vorubergehende Implantation eines LVAS(Left Ventricular Assist Device) angewiesen
waren. In dieser letzteren Gruppe zeigte sich eine weiter reduzierte zellulére
Immunkompetenz mit Zeichen einer aktivierten Inflammation in Form von u.a. erhéhten
Interleukin-6 Werten in den ersten 2 Monaten nach Implantation des unterstiitzenden
Systems, die nach 4,5 Monaten eindeutig rucklaufig war. Diese starker betonte
Immunsuppression in der Gruppe der Patienten mit LVAS gegentber der medikamentos
unterstitzten Gruppe konnte weniger durch sympathische Aktivierung as potentiell
durch das System selbst verursacht sein (16). In der Arbeit von LEVIN et a. konnte
gezeigt werden, dass die Unterstitzung durch ein LVAS zur Normalisierung der
sympathischen Aktivierung fuhrt (42). Davon ausgehend ist auch eine Normalisierung
der Immunkompetenz-Marker nach Erholung zu erwarten. Abweichend von diesem
pathologischen Verlauf der sympathischen Aktivierung und der konsekutiven
Immunsuppression bel schwer herzinsuffizienten Patienten zeigte unsere Studie einen
Anstieg des zdlluldren Immunstatus unter Belastung, welcher der oben beschriebenen
physiologischen sympathischen Rezeptorendichte adaquat war und auch dem
physiologischen Abfall nach Erholung entsprach.

Diese Untersuchung der herzgesunden Probanden bestédtigt die Hypothese ener
belastungsinduzierten und durch das sympathische Nervensystem getriggerten
physiologischen Immunmodulation, in Form von enem Anstieg der Nattrlichen
Killerzellen, den T-Suppressorzellen sowie den cytotoxischen T-Zellen, welche jedoch

nach einer kurzen Erholungsphase ricklaufig ist.

5.3 Wertung der spiroergometrischen Daten

Zur Uberpriifung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit haben sich as nicht-invasive
Methode die computergesteuerten Ergometriesysteme etabliert. Das auch von uns
gewdhlte unsteady-state-Belastungsprogramm hat sich aufgrund der kurzen Zeitdauer
und dennoch relativ sicheren Bestimmbarkeit der anaeroben Schwelle gegenUber

54



steady-state Programmen weitgehend durchgesetzt. Fur diese unsteady-state
Belastungsprogramme  fehlen grof3e international anerkannte  Normkollektiv-
Untersuchungen, um Referenzwerte flr das jeweils angewandte Belastungsprotokoll zu
erstellen. Die in der Literatur verdffentlichten Studien unterscheiden sich erheblich im
Untersuchungsablauf, der Kollektive und der Messmethodik, sodass die Ergebnisse nur
schwer miteinander vergleichbar sind (8).

Die Bestimmung der anaeroben Schwelle(VO2AT) in der Gasanalyse ist willentlich
nicht durch den Patienten beeinflussbar und dient damit der objektiven Einschdtzung
der kardio-pulmonalen Lestungsfahigkeit.

Die maximale Sauerstoffaufnahme(VO2max) ist definiert as das VO2-Plateau, das trotz
weiter zunehmender Leistung nicht mehr zu steigern ist. Sie wird auch durch die Art der
Leistungssteigerung beeinflusst (9). Zu niedrige und zu langsame Leistungssteigerung
kann zu einer vorzeitigen Erschopfung fihren, sodass die maximale Lestungsfahigkeit
nicht erreicht wird.

Bei den VO2-max-Werten in der von uns durchgefiihrten Fahrradergometrie handelt es
sch um maximal erreichbare Peak-O2-Werte bel subjektiver Erschopfung. Die
maximale Sauerstoff-Aufnahme unseres Kollektivs lag mit 96,2 (£20,3)% oberhalb des
unteren Konfidenzintervalls des von WASSERMANN et a. angegebenen
Normbereichs. Eingeschrankte Belastungskapazitdt gilt nach zuvor genanntem Autor
bei Werten unterhalb von 84% des Verhdtnisses von gemessener zu berechneter VO2
max, unter Berilicksichtigung von Alter, Grol3e und Gewicht (68).

Die anaerobe Schwelle kann as Absolutwert (ml/kg) oder als Relativwert zur
(VO2AT/VO2max) angegeben werden. Wir wahiten die prozentuale Angabe, nach der
nach HANSEN et a. die VO2AT mindestens 40% betragen sollte (32).Die Daten
unseres Kollektivs lagen fur die Méanner bei 60,3 (£9,7)% und fir die Frauen bei
63,2(x5,9)%.

Zu Normwerten fur die Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle gibt es nur wenige
Angaben in der Literatur.

In der Studie von TREESE et a. ergaben sich fir die Herzfrequenz der Manner und
Frauen zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle Werte von 109+19 Schldge/min fir die
Manner, bzw. 120+21 Schldge/min fur die Frauen. Das Alter der 23 Méanner lag bel
53+8Jahren, das der Frauen bel 54+4Jahren, so dass bis auf den Unterschied zur

55



Belastungssteigerung von 20 Watt/min ein Vergleich mit unserem Kollektiv
eingeschrankt maoglich ist (65). Die Herzfrequenz-Daten unseres Kollektivs an der
anaeroben Schwelle liegen fir die Manner bei 10312 Schldgen/min, fir die Frauen bei
10948 Schlage/min.

Das Atemzeitvolumen zeigt unter Belastung eine enge Beziehung zur CO2-Abgabe,
nicht jedoch zur O2-Aufnahme.Es stellt sich relativ unabhangig von Alter, Grée und
Geschlecht des Probanden/Patienten dar.

Das Herzminutenvolumen nimmt in der Erholungsphase nach Belastungsabbruch sehr
schnell ab, durch die bestehende Laktatazidose wird die Ventilation hingegen weiter
stimuliert. Dies fuhrt zu einer erheblichen alveoléren Hyperventilation mit pCO2-
Abfall. Bei unseren Probanden zeigte sich eine geschlechtsspezifische Erhthung des
Atemminutenvolumens unter maximaler Belastung fir die Manner in  dlen
Altersdekaden. Die Steigerung des Atemminutenvolumens erfolgte im unteren und
mittleren Bereich der Belastung tber eine Erhéhung des Atemzugvolumens, im Bereich
hoher Belastung jedoch nur noch Uber den Anstieg der Atemfrequenz. Hier zeigten sich
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede. Die maximale Atemfrequenz betrug fur die
Méanner wie auch fur die Frauen 20 AtemzUge/min.

Diese Beobachtung findet sich auch in der Studie von POTTHOFF et al. (54).

5.4 Einschrankungen

Zur Stutzung unserer Ergebnisse wére es snnvoll eine Studie mit dem gleichen

Protokoll und einem gréReren Probandenkollektiv durchzufihren.
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5.5 Zusammenfassung

Wir untersuchten bei 30 herzgesunden 40- bis 70-jdhrigen Frauen und Méannern die
Lymphozyten- und Monozytensubpopulationen und deren Aktivierung durch Adrenalin,

Noradrenalin und das atriale natriuretische Peptid unter spiroergometrischer Belastung.

Hauptergebnis unserer Studie ist, dass die Zahl der Lymphozyten- und
Monozytensubpopulationen unter Belastung ansteigt. Nach zehnminitiger Ruhephase
wird ein Abfall der Zellzahlen anndhernd auf das Ausgangsniveau erreicht.

Der belastungsinduzierte Anstieg der Lymphozyten- und Monozytensubpopulationen
korreliert mit der p-Rezeptorendichte der Immunzellen. Die kurze Halbwertzeit der
Katecholamine erklért den zigigen Abfall der Zellzahlen nach zehnminttiger
Ruhephase bis auf das Niveau vor Belastung.

Wir konnten mit dieser Untersuchung der herzgesunden Probanden die Hypothese einer
belastungsinduzierten und durch das sympathische Nervensystem getriggerten
physiologischen |mmunmodulation, die jedoch nach einer kurzen Ruhephase ricklaufig
ist, bestétigen.
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9.3 Tabellen

Alter Kollektiv [Funktion |CD 3 CD 3 CD 3 CD3 CD 3
[/u] [/u] [/u] [/u] [/u]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |1173 1322 1311 1554 1244
n=30 (25./75.P)((988/1400) |(1109/1548)((1115/1615)|(1228/1838)|(938/1415)
42-65 |Manner |[Median (1085 1277 1214 1442 1166
n=18 (25./75.P)|913/1390  |1010/1532 |1051/1396 |1187/1805 |870/1415
41-70 |Frauen |Median (1238 1382 1488 1666 1282
n=12 (25./75.P)|1094/1425 |1199/1692 [1227/1841 |1384/1939 |1013/1435
TABELLE 4: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD3
Alter Kollektiv [Funktion |CD 4 CD4 CD4 CD4 CD4
[/u] [/u] [/u] [/u] [/u]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |767 828 844 894 748
n=30 (25./75.P)|637/862 688/988 703/1020 |718/1091 |656/867
42-65 |[Méanner |Median (747 796 804 841 706
n=18 (25./75.P)|628/813 677/856 649/867 718/917 600/782
41-70 |Frauen |Median (813 939 994 1014 832
n=12 (25./75.P)|743/1028 |823/1184 |833/1159 |869/1151 |755/888

TABELLE 5: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD 4




Alter Kollektiv [Funktion |CD 8 CD 8 CD 8 CD 8 CD 8
[/u] [/u] [/u] [/u] [/u]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |328 449 439 557 416
n=30 (25./75.P)|225/451 264/586 312/627 344/846 250/564
42-65 |Manner |[Median (328 449 439 557 416
n=18 (25./75.P)|246/530 307/633 324/665 367/934 2551627
41-70 |Frauen |Median |297 399 407 534 363
n=12 (25./75.P)|190/400 2471496 309/553 333/695 232/541
TABELLE 6: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCDS8
Alter Kollektiv [Funktion |CD 16/56 |CD 16/56 |CD 16/56 |CD 16/56 |CD 16/56
[/u] [/u] [/u] [/u] [/u]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |172 284 366 636 236
n=30 (25./75.P)|129/230 212/368 249/451 511/774 174/397
42-65 |[Méanner |Median (172 315 321 636 300
n=18 (25./75.P)|154/242 221/350 238/389 455/765 182/457
41-70 |Frauen |[Median (165 239 446 636 204
n=12 (25./75.P)|109/209 163/373 306/542 561/965 163/323

TABELLE 7: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD 16/56




Alter Kollektiv |[Funktion |Ratio 4/8 |Ratio 4/8 |Ratio 4/8 |Ratio 4/8 |Ratio 4/8
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |2,28 1,99 1.90 1,47 1,98
n=30 (25./75.P)|1,69/3,27 |1,41/2.93 |1,37/257 |1,16/2,38 |1,30/3,02
41-70 Méanner |[Median |2,17 1,79 1,75 1,47 1,77
n=18 (25./75.P)|1,56/3,06  |1,25/2,65 |1,31/2,39 |1,02/2,36 |1,18/2,43
41-70 |Frauen |Median |3,08 2,76 2,50 1,80 2,86
n=12 (25./75.P)|1,93/3,86  |1,69/3,35 |1,57/3,06 |1,95/2,93 |1,42/3,25
TABELLE 8: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSRATIO4/8
Alter Kollektiv [Funktion |CD  45RO|CD 45RO|CD 45RO|CD 45RO|CD 45RO
[/u] [/u] [/u] [/u] [/u]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median 482 534 554 610 468
n=30 (25./75.P)|426/617 468/688 449/649 492/677 423/593
42-65 |Manner |[Median (494 533 541 602 472
n=18 (25./75.P)|453/617 479/651 434/619 516/667 419/589
41-70 |Frauen |[Median (450 477 502 417 439
n=12 (25./75.P)|402/534 433/710 452/730 443/718 441/605

TABELLE 9: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVS CD45R0O
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Alter Kollektiv [Funktion |CD 3/25 CD325 |[CD325 |CD3/25 |CD3/25
[%0] [%0] [%0] [%0] [%0]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |18 19 17 20 21
n=30 (25./75.P)|14/23 14/24 13/22 15/23 16/26
42-65 |Manner |Median |18 21 17 21 22
n=18 (25./75.P)|15/22 15/24 16/19 17/24 16/26
41-70 |Frauen |Median (17 15 18 19 20
n=12 (25./75.P)|11/23 13/22 11/23 13/23 18/25
TABELLE 10: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD 3/25
Alter Kollektiv [Funktion |CD 19 CD 19 CD 19 CD 19 CD 19
[/u] [/u] [/u] [/u] [/u]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median 207 253 264 278 208
n=30 (25./75.P)|185/252 198/303 221/287 260/334 169/265
42-65 |[Méanner |Median (212 253 264 279 208
n=18 (25./75.P)|185/252 198/282 236/287 262/330 173/252
41-70 |Frauen |Median |[197 257 266 275 208
n=12 (25./75.P)|186/232 218/315 208/305 236/344 163/273

TABELLE 11: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD 19




Alter Kollektiv [Funktion [CD CD CD CD CD
14/HLADR |14/HLADR |14/HLADR [14/HLADR |14/HLADR
[%0] [%0] [%0] [%0] [%0]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |92 94 94 94 93
n=30 (25./75.P)|86/98 86/98 83/98 86/98 87/98
42-65 |[Manner |Median |92 94 93 9 9
n=18 (25./75.P)|81/97 83/98 78/97 88/97 85/98
41-70 |Frauen |Median |94 94 94 95 91
n=12 (25./75.P)|89/98 92/98 85/98 86/99 87/97

TABELLE 12: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD 14/HLADR

Alter Kollektiv [Funktion |CD 14/71 |CD 14/71 |CD 14/71 |CD 14/71 |CD 14/71
[%0] [%0] [%0] [%0] [%0]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |3 3 3 3 3
n=30 (25./75.P)|1/4 1/5 2/6 2/6 2/6
42-65 |Manner |Median |3 3 6 4 5
n=18 (25./75.P)|2/4 14 3/8 2/5 3/8
41-70 |Frauen |Median |3 3 6 4 5
n=12 (25./75.P)|2/4 14 3/8 2/5 3/8

TABELLE 13: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD14/71
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Alter Kollektiv [Funktion |CD 4/25 CD4/25 |CD4/25 |CD4/25 |CD 4/25
[%0] [%0] [%0] [%0] [%0]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |24 28 26 29 29
n=30 (25./75.P)|20/31 22/33 23/34 23/30 24/33
42-65 |Manner |[Median |25 29 27 29 30
n=18 (25./75.P)|23/30 24/33 25/32 28/30 25/33
41-70 |Frauen |Median (21 21 26 28 27
n=12 (25./75.P)|16/32 17/31 21/37 21/30 23/32
TABELLE 14: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD4/25
Alter Kollektiv [Funktion |CD 4/45RO |CD 4/45R0 |CD 4/45R0 |CD 4/45R0 |CD 4/45RO
[%0] [%0] [%0] [%0] [%0]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |65 65 62 64 69
n=30 (25./75.P)|55/76 59/78 56/78 57/77 58/76
42-65 |[Méanner |Median |71 71 66 66 70
n=18 (25./75.P)|62/83 63/82 59/78 62/81 64/81
41-70 |Frauen |Median |55 58 59 61 57
n=12 (25./75.P)|48/70 49/72 54/73 55/70 54/71

TABELLE 15: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSCD4/45 RO




Alter Kollektiv |Funktion [Adrenalin  Adrenalin  Adrenalin  Adrenalin  Adrenalin
[pg/ml] [pg/mi] [pg/mi] [pg/ml] [pg/ml]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41 -70 |Alle Median |124 128 128 172 138
n=30 (25./75.P)[114/159 115/165 102/153 136/209 117/160
42 - 65 |Méanner |Median |122 128 119 185 136
n=18 (25./75.P)|113/156 115/150 103/153 149/221 112/151
41-70 |Frauen [Median |145 121 137 152 160
n=12 (25./75.P)|115/165 108/169 104/173 144/191 135/169
TABELLE 16: MEDIAN UND 25./ 75. PERZENTILE DESK OLLEKTIVSADRENALIN
Alter Kollektiv |Funktion |[ANP ANP ANP ANP ANP
[pg/ml] [pg/ml] [pg/mi] [pg/ml] [pg/ml]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |76 91 99 194 154
n=30 (25./75.P)|56/105 61/112 75/128 146/267 98/193
42 - 65 |Méanner |Median |76 72 90 186 120
n=18 (25./75.P)|55/89 59/100 66/104 134/297 95/194
41 -70 |Frauen |Median |74 94 130 198 166
n=12 (25./75.P)|62/134 80/150 79/195 171/250 155/193

TABELLE 17: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSANP




Alter Kollektiv [Funktion [Nor- Nor- Nor- Nor- Nor-
adrenalin  adrenalin  adrenalin  adrenalin  adrenalin
[pg/m] [pg/m] [pg/m] [pg/m] [pg/m]
[Jahre] rest 65 W 100 W max post
41-70 |Alle Median |529 564 658 1195 614
n=30 (25./75.P)|450/662  513/679 541/807  891/1586 472/769
42-65 |[Manner |Median |529 553 628 1182 614
n=18 (25./75.P)|436/633  513/657 529/688  903/1752 478/673
41-70 |Frauen |Median |707 682 861 1222 738
n=12 (25./75.P)|443/776  500/841 665/1299 891/1972 584/828

TABELLE 18: MEDIAN UND 25. / 75. PERZENTILE DESKOLLEKTIVSNORADRENALIN
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Korrelation (r) Bedeutung I rrtumswahrscheinlichkeit (p)
CD3/Adrendin -0,1275 sehr  geringe| 0,502
Korrelation
CD3/Noradrenalin -0,1561 sehr  geringe| 0,410
Korrelation
CD3/ANP -0,0523 sehr  geringe| 0,784
Korrelation
CD4/Adrendin -0,0562 sehr  geringe| 0,768
Korrelation
CD4/Noradrenalin -0,1683 sehr  geringe| 0,374
Korrelation
CD4/ANP -0,0283 sehr  geringe| 0,882
Korrelation
CD8/Adrendin -0,1222 sehr  geringe| 0,520
Korrelation
CD8/Noradrenalin -0,1422 sehr  geringe| 0,453
Korrelation
CD8/ANP -0,2352 sehr  geringe| 0,211
Korrelation
CD19/Adrendlin 0,2898 sehr  geringe| 0,120
Korrelation
CD19/Noradrenalin 0,4773 geringe 0,008
Korrelation
CD19/ANP 0,3837 geringe 0,036
Korrelation
CD16/56 /Adrenalin 0,1612 sehr  geringe| 0,395
Korrelation
CD16/56 0,3824 geringe 0,037
/Noradrenalin Korrelation
CD16/56 /ANP 0,1086 sehr  geringe| 0,568
Korrelation

X1




CD45RO/Adrenalin -0,0515 sehr  geringe| 0,787
Korrelation
CD45R0O/Noradrenalin | -0,5507 Relevante 0,002
Korrelation
CD45RO/ANP -0,3503 geringe 0,058
Korrelation
CD3/25/ Adrendin 0,1539 sehr  geringe| 0,417
Korrelation
CD3/25 / Noradrenalin | -0,3001 geringe 0,107
Korrelation
CD3/25/ ANP -0,1974 sehr  geringe| 0,296
Korrelation
CD4/25 | Adrenalin 0,1212 sehr  geringe| 0,523
Korrelation
CD4/25 / Noradrenalin | -0,2796 geringe 0,134
Korrelation
CD4/25 | ANP -0,1710 Sehr  geringe | 0,366
Korrelation
CD4/45R0O / Adrendlin | -0,0416 sehr  geringe| 0,827
Korrelation
CD4/45RO /|-0,4781 geringe 0,008
Noradrenalin Korrelation
CD4/45RO / ANP -0,2952 geringe 0,113
Korrelation

TABELLE 19: KORRELATION DESKOLLEKTIVS
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Alter  |Kollektiv | Funktion [FS LVEDD LVESD IVSDT PWDT

[Jahre] [%] [mm]  [mm]  [mm]  [mm]

41-70 |Alle MW [33 43 29 10 10
n=30 STAB |5 6 5 1 2

42-65 [Mamer [MW |33 45 30 11 11
n=18 STAB |4 5 4 1 1

41-70 |Frauen |[MW |31 40 27 10 9
n=12 STAB |6 6 5 1

TABELLE 20: ECHOKARDIOGRAPHISCHE ERGEBNISSE DESKOLLEKTIVS
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Parameter |Gruppe |rest 65 W 100 W max post
Manner 14,50 14,44 13,61 14,17 14,72

CD3 (n=18)

[tsa/pl] p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen (17,00 17,08 18,33 17,50 16,67
(n=12)

CD 4 Manner [13,50 13,17 12,89 13,67 13,50
(n=18)

[tsd/pl]
p<0,05 |n.s. n.s. 0,04 n.s. n.s.
Frauen (18,50 19,00 19,42 18,25 18,50
(n=12)
Manner 16,06 15,17 15,72 15,67 15,56

CD 19 (n=18)

[tsa/pl] p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen (14,67 16,00 15,17 15,25 15,42
(n=12)

CD 45RO |Manner | 16,78 15,39 14,22 15,56 15,11
(n=18)

[tsd/pl]
p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen 13,58 15,67 17,42 15,42 16,08
(n=12)
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Parameter |Gruppe |rest 65 W 100 W max post

CD 16/56 |Manner |17,28 16,56 13,28 14,78 17,00
(n=18)

[[tsd/p]
p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen |12,83 13,92 18,83 16,58 13,25
(n=12)
Manner

CD (n=18) [15,33 15,00 15,19 14,83 16,06

14/HLADR

[%0] p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen |15,75 16,25 15,96 16,50 14,67
(n=12)

CD 3/25 Manner |15,78 16,61 15,39 16,06 15,44
(n=18)

[%0]
p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen |15,08 13,83 15,67 14,67 15,58
(n=12)

CD 4/8 Manner |13,72 13,44 13,61 14,33 13,56

Ratio (n=18)

[%0]
p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen |18,17 18,58 18,33 17,25 18,42
(n=12)
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Parameter |Gruppe |rest 65 W 100 W max post
Manner

CD 14/71 |(n=18) |15,28 16,00 13,56 15,06 13,00

[%0] p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen |15,83 14,75 18,42 16,17 19,25
(n=12)

CD 8 Maéanner |17,00 16,61 16,17 16,50 16,56
(n=18)

[tsd/pl]
p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen |13,25 13,83 14,50 14,00 13,92
(n=12)

TABELLE 21: SIGNIFIKANZ DER IMMUNPARAMETER IM MANN-WHITNEY -U-
TEST FUR DASKOLLEKTIV
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Parameter Gruppe |rest 65 W 100 W max post
Manner |529 553 628 1182 614
(n=18) |(436/633) (513/657) (529/688) (903/1752) (478/673)
Noradrenalin |p<0,05 [n.s. n.s. 0.05 n.s. n.s.
[pg/ml]
Frauen |707 682 861 1222 738
(n=12) |(443/776) (500/841) (665/1299) (891/1972) (584/828)
Adrenalin Manner |122 128 119 185 136
(n=18) |(113/156) (115/150) (103/153) (149/221) (112/151)
[pg/ml]
p<0,05 |n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Frauen |145 121 137 152 160
(n=12) |(115/165) (108/169) (104/173) (144/191) (135/169)
ANP Manner |76 (55/89) 72 90 186 120
(n=18) (59/100) (66/104) (134/297) (95/194)
[pg/ml]
p<0,05 |n.s. n.s. 0.0479 n.s. n.s.
Frauen |74 94 130 198 166
(n=12) |(62/134) (80/150) (79/195) (171/250) (155/193)

TABELLE 22: SIGNIFIKANZ DER NEUROHORMONE IM MANN-WHITNEY-U-TEST

FUR DASKOLLEKTIV

XVIII




VO2/kg

Alter  [Kollektiv| Funktionjrest 65 W 100 W max post AT
[Jahre] [ml/minvkg] [mI/minvkg] [mI/minvkg] [mI/mindkg] [mI/minvkg] [mI/min/kg]
41 - 70 |Alle MW 4 12 16 25 6 15

n=30 STAB [1 2 3 6 1 4
42 - 65 Manner (MW 4 11 15 27 6 16

n=18 STAB [1 2 2 7 1 5
41 - 70 |Frauen |MW 3 14 18 22 6 14

n=12 STAB 0 2 3 3 1 2

TABELLE 23: SAUERSTOFFAUFNAHME DESKOLLEKTIVSBEZOGEN AUF

DASK ORPERGEWICHT

VCO2/kg

Alter  [Kollektiv| Funktionjrest 65 W 100 W max post AT
[Jahre] [ml/minvkg] [mI/minvkg] [mI/minvkg] [mI/min/kg] [ml/min/kg] [ml/min/kg]
41 - 70 |Alle MW 3 10 15 25 5 13

n=30 STAB |1 2 4 6 1 4
42 - 65 [Manner |MW 3 9 13 26 5 14

n=18 STAB |1 1 2 6 1 5
41 - 70 |Frauen (MW 3 12 18 23 5 12

n=12 STAB |1 2 4 4 1 2

TABELLE 24: KOHLENDIOXIDABGABE DESKOLLEKTIVSBEZOGEN AUF DAS

K ORPERGEWICHT
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Ventilation

Alter Kollektiv | Funktion [VE rest VEmax  VE-AT
[Jahre] [MI/min]  [ml/min]  [mI/min]
41 - 70 Alle MW 9933 54067 27367
n=30 STAB 2288 14093 7141
42 - 65 Manner MW 10381 59167 29778
n=18 STAB 2224 15310 7871
41 - 70 Frauen MW 8889 46000 24000
n=12 STAB 2205 7762 4031
TABELLE 25: VENTILATION DESKOLLEKTIVS
Atemfrequenz
Alter Kollektiv | Funktionfrest 65W  100W max post AT
[Jahre] [AZ/min] [AZ/min] [AZ/min] [AZ/min] [AZ/min] [AZ/min]
41 -70 |Alle MW 17 19 21 28 21 20
n=30 STAB 4 3 4 5 4 3
42 -65 |Manner |MW 16 19 20 28 22 20
n=18 STAB 4 3 3 6 4 4
41 - 70 |Frauen MW 18 19 24 27 20 19
n=12 STAB b 2 4 4 3 3

TABELLE 26: ATEMFREQUENZEN DESKOLLEKTIVS
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Leistung Belastungszeit|Borg
Alter Kollektiv  |Funktion |AT max
[Jahre] [Waett] [Watt] [min]
41 - 70 Alle MW 01 159 16 4
n=30 STAB 34 44 5 1
42 - 65 Manner MW 107 181 19 4
n=18 STAB 35 42 4 1
41 - 70 Frauen MW 67 123 12 4
n=12 STAB 17 21 2 2
TABELLE 27: LEISTUNG UND BELASTUNGSEMPFINDEN DES
KOLLEKTIVS
Herzfrequenz
Alter Kollektiv | Funktion rest 65 W 100 W max post AT
[Jahre] bpm bpm bpm bpm bpm bpm
41-70 |Alle MW 67 98 115 144 86 106
n=30 STAB 8 15 21 16 10 11
42 -65 Manner |MW 67 90 102 138 84 103
n=18 STAB 8 8 10 16 9 12
41-70 |Frauen |MW 68 110 134 152 87 109
n=12 STAB 9 17 23 14 10 8

TABELLE 28: HERZFREQUENZEN DESKOLLEKTIVS
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MAP
Alter Kollektiv | Funktionjrest 65 W 100W  max post AT
[Jahre] [MmHg] [mMmHg] [mmHg] [mmHg] [mmHg] [mm Hg]
41 -70 |Alle MW 97 107 113 128 100 110
n=30 STAB |7 8 10 12 8 10
42 - 65 Méanner |MW 98 106 110 131 102 111
n=18 STAB 6 8 7 10 8 8
41 -70 [Frauen |MW 95 111 122 127 99 112
n=12 STAB [7 8 11 14 8 12

TABELLE 29: MITTLERER ARTERIELLER BLUTDRUCK DESKOLLEKTIVS

XXI1I




30 Félle Chi-Square D.F. Significance |lrrtumswahrscheinlichkeit
VO2 120.00 4 5.34E-25 hdchst signifikant
VO2/kg 120.00 4 5.34E-25 hdchst signifikant
VCO2 119.23 4 7.81E-25 hdchst signifikant
Herzfequenz |117.77 4 1.60E-24 hochst signifikant
MAP 95.45 4 9.13E-20  |hochst signifikant
ANP 76.23 4 1.09E-15 hdchst signifikant
Atemfrequenz |68.02 4 5.94E-14 hochst signifikant
Noradrenain 60.09 4 2.78E-12 hochst signifikant
Adrenalin 19.42 4 6.50E-04 hochst signifikant
CD3 61.55 4 1.37E-12 hdchst signifikant
CD4 48.98 4 5.88E-10  [hochst signifikant
CD8 82.58 4 4.93E-17 hdchst signifikant
CD19 71.25 4 1.23E-14  |hdchst signifikant
CD16/56 86.26 4 8.17E-18  |hochst signifikant
CD45RO 43.41 4 8.49E-09 hdchst signifikant
CD14/HLADR (3.98 4 4.09E-01 nicht signifikant
CD14/71 2.66 4 6.15E-01 nicht signifikant
CD4/8Ratio  |58.98 4 4.74E-12 hdchst signifikant
CD3/25 20.56 4 3.87E-04  |hochst signifikant
Chi-Square 120 erreichbarer Maximalwert

TABELLE 30: SIGNIFIKANZNIVEAUSDESKOLLEKTIVS GESAMT
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18 Manner Chi-Square D.F. Significance [lrrtumswahrscheinlichkeit

VO2 72.00 4 8.58E-15 hdchst signifikant

VO2/kg 72.00 4 8.58E-15 hdchst signifikant

Herzfequenz |70.28 4 1.98E-14 hochst signifikant

MAP 54.10 4 5.01E-11 hdchst signifikant

VCO2 52.87 4 1.92E-11 hdchst signifikant

ANP 43.92 4 6.66E-09 hdchst signifikant

Atemfrequenz |39.06 4 6.78E-08 hochst signifikant

Noradrenalin  |29.12 4 7.38E-06 hochst signifikant

Adrenalin 20.46 4 4.06E-04 hochst signifikant
Chi-Square 72 erreichbarer Maximalwert

TABELLE 31: SIGNIFIKANZNIVEAUSDESKOLLEKTIVS MANNER
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12 Frauen Chi-Square D.F. Significance |lrrtumswahrscheinlichkeit
VO2 48.00 4 9.44E-10  |hochst signifikant
VO2kg 48.00 4 9.44E-10 hochst signifikant
VCO2 48.00 4 9.44E-10  |hochst signifikant
Herzfrequenz |47.62 4 1.13E-09 hochst signifikant
MAP 42.42 4 1.37E-08 hdchst signifikant
Noradrenalin |37.67 4 1.31E-07 hochst signifikant
ANP 34.97 4 4.72E-07 hdchst signifikant
Atemfrequenz |31.93 4 1.97E-06 hochst signifikant
Adrenalin 2.42 4 6.60E-01 nicht signifikant
Erlauterung Chi-Square < 9,488  entspricht  nicht signifikant
(121):

Chi-Square >= 9,488 entspricht
Chi-Square >= 13,277 entspricht
Chi-Square >= 18,467 entspricht

signifikant
sehr signifikant
hochst signifikant

TABELLE 32: SIGNIFIKANZNIVEAUSDESKOLLEKTIVS FRAUEN
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