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2. Einleitung

2.1 Allgemein

Der Myokardinfarkt ist eine der Haupttodesursachen in den westlichen
Industrielandern unserer Zeit. Allein in Deutschland sterben von den ca. 80 Mio.
Einwohnern 75000 Menschen pro Jahr am akuten Myokardinfarkt, das macht
47% aller Todesfille aus (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2003).

Mehr als die Halfte aller Fille tritt bei scheinbar gesunden Menschen plotzlich
und unerwartet auf. Die Letalitat ist in den ersten drei Stunden am hochsten
und wird meist durch akute Rhythmusstorungen wie Kammerflimmern
verursacht.

Der Herzinfarkt beruht auf einem Verschluss einer oder mehrerer
Koronararterien, woraus letztendlich der Untergang des Herzmuskels wegen des
Defizits an notwendigem Sauerstoff resultiert. Wird der Infarkt iiberlebt, kann es
in dessen Folge dann zum segmentalen Ausfall der Kontraktion einer oder beider
Ventrikel kommen, da die kontraktile Masse und damit die
Gesamtkontraktionskraft reduziert sind. Dem folgen Dilatation und strukturelle
Umbauprozesse, das sog. ,Remodelling® - es kommt zur chronischen
Herzinsuffizienz (Bohm, 2002). Diese zidhlt neben nicht beherrschbaren
Rhythmusstorungen zu den Haupttodesursachen nach einem Myokardinfarkt.
Auch die Herzinsuffizienz zéhlt zu den héaufigsten Erkrankungen besonders in
den Industrienationen; allein in Deutschland leiden ca. 1,3 Mio. Menschen an
dieser Krankheit. Zwischen 1979 wund 1999 hat die Zahl der durch
Herzinsuffizienz hervorgerufenen Todesfille um 145% zugenommen, womit sie
die einzig schwere Herzerkrankung ist, die zahlenméifig ansteigt (American
Heart Association 2002). Sie ist aber nicht nur ein gesundheitliches, sondern
auch ein gesundheitsokonomisches Problem. Die Behandlungskosten der
Herzinsuffizienzpatienten werden weltweit auf iber 80 Milliarden Euro jahrlich
geschétzt, wovon mehr als fiinf Milliarden Euro pro Jahr auf Deutschland fallen.
Im Alter kommt es zu einem tiiberproportionalen Anstieg der Haufigkeit dieser
Erkrankung bei beiden Geschlechtern, was bei einer immer &dlter werdenden

Bevolkerung zu einer ebenso iiberproportionalen Zunahme in den néchsten



Jahren fithren wird (Kamihata et al.,, 2001). Neben dieser veridnderten
Altersstruktur ist die Zunahme der Herzinsuffizienzinzidenz jedoch auch auf die
groBeren Uberlebenschancen aufgrund der verbesserten Therapiemdéglichkeiten
des Myokardinfarktes zuriickzufiihren, woraus sich eine Herzinsuffizienz am
haufigsten entwickelt.

Die Risikofaktoren fiir den Myokardinfarkt und somit auch groftenteils fiir die
chronische Herzinsuffizienz sind Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus, Adipositas, Nikotinkonsum, erbliche Veranlagung, Alter, Stress,
méannliches Geschlecht und Bewegungsmangel. Hinzuzufiigen sind fir die
chronische Herzinsuffizienz ohne vorangegangenen transmuralen
Myokardinfarkt Hypertonie, Klappenfehler, chronische Vergiftungen und
idiopathische Insuffizienz im Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie.

Lange Zeit orientierte man sich bei der Herzinfarktdiagnose an der
Herzinfarktdefinition der WHO. Demnach lag ein Myokardinfarkt vor, wenn zwei
der folgenden Kriterien erfiillt waren: typische Angina pectoris-Beschwerden,
erhohte kardiale Enzyme (besonders Ck-MB), typischer EKG-Befund (ST-
Strecken-Veranderung). In zahlreichen Faillen zeigen Patienten jedoch keine
Beschwerden einer Angina pectoris und/oder auch ihr EKG verlauft unauffallig.
Ebensowenig ist Ck-MB alleine aussagekriftig genug. Kardiales Troponin
hingegen weist die fiir einen Herzinfarkt eindeutigen biochemischen
Charakteristika auf, was Mitte 2000 zu einer verdnderten Definition, das
kardiale Troponin mitberiicksichtigend, fiihrte.

Ebenso ist die Definition der Herzinsuffizienz seitens der WHO, welche sie als
eingeschriankte korperliche Belastbarkeit aufgrund nachgewiesener kardialer
Dysfunktion darstellt, inzwischen ergéinzt. Vielmehr bezeichnet man sie heute
als komplexes klinisches Syndrom, charakterisiert durch Storungen der
linksventrikuldren Funktion und neurohumoralen Regulation, begleitet von
Leistungsminderung, Fliissigkeitsretention und reduzierter Lebenserwartung
(Packer, 1988). Je nach Schweregrad wird die Herzinsuffizienz nach den
Kriterien der New York Heart Association (NYHA) in vier Stadien (NYHA-
Stadium I-IV) eingeteilt.

Behandlungsziele bei beiden Krankheitsbildern sind neben der Pravention des

Auftretens und des weiteren Fortschreitens der Erkrankung eine Verbesserung



der Lebensqualitdt sowie eine Lebensverldngerung. Dies ist heute mit den zur
Verfiigung stehenden Therapiestrategien zwar zu erreichen, bedarf jedoch einer
fortwdhrenden Ergidnzung, um die nach wie vor hohe 5-Jahres-Mortalitéatsrate

der Herzinsuffizienz von ca. 41% weiter zu senken (Stewart et al., 2001).

2.2 Der Myokardinfarkt

2.2.1 Definition und Pathogenese des Myokardinfarktes

Nach der bisherigen Definition der WHO wurde die Diagnose eines
Myokardinfarktes bei Vorliegen von mindestens zwei der drei nachfolgenden
Kriterien gestellt: typische Angina pectoris; Anstieg der Aktivitdt oder
Konzentration kardialer Enzyme im Blut mit typischer Kinetik nach
Schmerzsymptomatik; typische EKG-Verinderungen (monophasische ST-
Streckenhebungen mit nachfolgendem Umbau des QRS-Komplexes).

Der Wunsch nach einer préaziseren klinischen Definition des akuten
Myokardinfarktes und die Verfiigbarkeit neuer biochemischer Marker der
Myokardnekrose haben zu einer Revision der WHO-Definition des
Myokardinfarktes Anlass gegeben, welche das Troponin als biochemischen
Marker ins Zentrum rickt. Die neue Definition beinhaltet folgende Kriterien, die
fiir die Diagnose vorhanden sein miissen: typischer Anstieg und gradueller Abfall
(Troponin) oder schneller Anstieg und Abfall (Ck-MB) der biochemischen Marker
der Myokardnekrose mit mindestens einem der folgenden Kriterien:

a) ischamische Symptome, b) Entwicklung pathologischer Q-Zacken im EKG,

¢) ST-Hebung oder - Senkung im EKG, d) Koronarintervention (ESC/ACC, 2000).

Die Pathogenese des akuten Myokardinfarktes wird iiberwiegend auf eine
intravasale Thrombusbildung in Folge der Ruptur einer atherosklerotischen
Plaqgue im Bereich der Koronararterien zuriickgefiihrt. Die kausalen
Gefallwandalterationen beginnen teilweise schon im Kindesalter (Stary, 1989).
Die fritheste atherosklerotische Gefialllasion besteht aus Schaumzellen, den sog.
Jfatty streaks“. Lipide werden hierbei durch aktiven Transport in die GefdaBwand
aufgenommen, vermutlich durch Endothelverletzungen initiiert; das dabei

oxydierte LDL (Low density Lipoproteine) lost entzindliche Veranderungen aus



(Fuster et al., 1992). Im Folgenden werden monozytiare Zellen angezogen, als
Makrophagen in die GefaBwand aufgenommen, welche das oxydierte LDL dann
speichern. Atherogene Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus oder auch eine genetische
Pradisposition konnten bei der Endothelverletzung mitwirken, zumindest aber
beschleunigen sie die Entwicklung der Lé&sion. Diese Léisionen fithren im
weiteren Verlauf zu Reaktionen der GefiafBmedia und - intima (Proliferation der
glatten Muskelzellen, Inflammation, Matrix-Degeneration) und sind die Vorboten
der atherosklerotischen Plaque. Diese besteht aus einem lipidreichen Kern, der
durch eine fibrose Membran zum GefaBlumen hin abgegrenzt ist (Stary, 1989).
Durch eventuelle Grolenzunahme kann die Plaque zum einen das betroffene
GefafSlumen einengen, was zu einer Unterversorgung des angeschlossenen
Gewebes fiihrt. Vielmehr kann aber seine fibrose Membran instabil werden und
rupturieren. Thrombogene Plaquebestandteile werden freigesetzt, was zu einer
Thrombozytenaggregation und akuten konsekutiven Thrombusbildung fithren
kann. Als Ursachen fiir die Plaqueruptur werden Herzfrequenzanstiege,
Anderungen der Katecholaminkonzentrationen im Serum, Entziindungsvorgéinge
sowie abnorme physische und psychische Belastungen diskutiert (Strauer, 2001).
Koronarsklerotische Plaques und solche Myokardthrombosen kénnen nun eine
zeitweilige oder chronische Unterversorgung des Herzmuskels verursachen, die
sog. Ischdamie, welche zum klinischen Syndrom der Angina pectoris oder bei
schweren Durchblutungsstorungen zum Herzinfarkt fiihrt.

Inzwischen konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden, dass bei
mehr als der Hilfte der Myokardinfarkte die zugrundeliegende Koronarstenose
eine Durchmesserverminderung von weniger als 50% verursacht. Vielmehr sind
es Anzahl und Struktur der vorhandenen Plaques, die mit der Infarktgefahrdung
korrelieren (Rosenberg et al., 1999).

Bereits 20 Minuten nach einem solchen Koronarverschluss sind im
Tierexperiment irreversible Zellschdden nachzuweisen. Sechs Stunden nach dem
Verschluss sind 70%, nach 24 Stunden 85% des vom betroffenen Gefil3
versorgten Myokards nekrotisch. Die tierexperimentellen Daten belegen, dass es

eine subepikardiale Zone gibt, die zwar ischamisch ist, aber durch



wiedereinsetzende Durchblutung innerhalb der ersten sechs Stunden nach

Gefallverschluss gerettet werden kann (Reimer et al., 1977).

2.2.1.1 Ischimische Herzmuskelnekrose

Wihrend der Ischiamie ist das Gewebe mit Sauerstoff und Substraten
unterversorgt. Durch die Verringerung des Blutflusses konnen sich toxische
Stoffwechselprodukte @ anhidufen. Bereits nach  kurzer Zeit einer
Koronarokklusion, bedingt durch die Hypoxie und die daraus resultierende
Umschaltung von aerobem auf anaerobem Stoffwechsel, beginnt der rasche
Abbau energiereicher Phosphate sowie Glycogenreserven. Hierdurch kommt es
zu Storungen ATP-abhingiger Zellsysteme und aktive Transportvorginge der
Zelle andern sich. Daraus resultieren Ionenverschiebungen und Storungen des
osmotischen Gleichgewichts, die zu einer Zellschwellung fiihren. Auf klinischer
Ebene kommt es hiernach zu Verianderungen im Aktionspotential und damit zu
Abweichungen im EKG, wie Hebungen oder Senkungen der ST-Strecke (ECC
Guidelines, 2000). Der anaerobe Stoffwechsel fiihrt aullerdem zu
Laktatproduktion, folgender Gewebeazidose und Storungen der
Membranintegritiat (Jennings et al., 1991). In diesem Zustand koénnen die
genannten Schadigungen noch reversibel sein. Kommt es jedoch durch die
gestorte Membranintegritit zu starkem Ionen- und Flissigkeitseinstrom in die
Zelle, kann diese durch zu starkes Anschwellen rupturieren. Dies ist der
Ubergang zu einer irreversiblen Zellschadigung. Die irreversiblen Schiadigungen
sind durch den Austritt von Enzymen aus dem Zytosol, wie z.B. Kreatinkinase
und Laktatdehydrogenase gekennzeichnet (Walter et al., 1991).

Die Folgen der Ischdamie hingen unter anderem von ihrer Dauer ab. Nach einer
Ischdmiezeit von weniger als drei Minuten bleiben keine Schiaden. Ist die
Ischdamie jedoch von lidngerer Dauer, hidngen die Auswirkungen von der
momentanen funktionellen Aktivitdt und damit Toleranz des jeweiligen Gewebes
ab. So zeigten z.B. Vinten-Johansen et al., dass sich die Toleranz eines Gewebes
gegeniiber Ischiamie durch Absenken der Temperatur betriachtlich steigern lasst

(Vinten-Johansen et al., 2000).



Durch rechtzeitig einsetzende Reperfusion der ischiamischen Zone kommt es in
der Regel zu einer Erholung der reversibel geschiadigten Zellen. Somit

beschrankt sich der nekrotische Bereich auf die irreversibel geschiadigten Areale.

2.2.2 Symptomatik und Diagnostik des Myokardinfarktes

Das Kklinische Bild des akuten Herzinfarktes ist durch unterschiedliche, zum Teil
stark wechselnde Symptome charakterisiert. In der Mehrzahl der Fille lisst sich
eine sog. Myokardinfarkt-Trias nachweisen: heftige retrosternale Schmerzen,
Blutdruckabfall und Tachykardie. Das Leitsymptom, akuter Brustschmerz, tritt
in 70% aller Falle retrosternal auf, teilweise auch linksthorakal oder seltener
epigastrisch. Gelegentlich kénnen die Schmerzen auch in der linken Schulter
oder im Riicken lokalisiert sein. Eine Ausstrahlung der Schmerzen erfolgt meist
in den linken Arm oder die linke Schulter, in manchen Fillen auch in Riicken,
Hals oder Unterkiefer. Die Schmerzintensitdt kann hierbei zu- und abnehmen,
eventuell voriubergehend sogar ganz verschwinden (Hausmann et al., 1998). Im
Gegensatz zum Angina pectoris-Anfall sind vor allem die Brustschmerzen
starker, von langerer Dauer und nach Nitroglycerin-Gabe nicht wesentlich
verbessert. Etwa 50% aller Patienten mit akutem Myokardinfarkt erleiden
Luftnot, insbesondere bei Vorliegen einer Linksherzinsuffizienz. Je nach Ausmal}
der Grofle des Infarktes konnen bei manchen Patienten Schocksymptome wie
Blasse, Tachykardie und Hypotonie hinzukommen, etwa 30% haben zudem
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen. Hierzu koénnen
unspezifische Zeichen wie Unruhe, Todesangst und vor allem Schwitzen
hinzutreten (Hausmann et al., 1998).

Ein akuter Myokardinfarkt lasst sich in erster Linie klinisch anhand der
vorliegenden Symptome diagnostizieren. Von entscheidender diagnostischer
Bedeutung ist daneben das EKG. Dieses ist bei Krankenhausaufnahme bei ca.
70% der Patienten infarkttypisch verdndert. Das EKG unterscheidet hierbei
innerhalb der Patienten mit akutem Myokardinfarkt solche mit nicht-
transmuralem (Nicht-Q-Zacken)-Infarkt von solchen mit transmuralem (Q-
Zacken)-Infarkt. Da in der frithen Infarktphase der QRS-Umbau noch nicht
stattgefunden hat, wird zudem in der akuten Infarktphase der Infarkt mit und

ohne ST-Streckenhebungen unterschieden (Giannitsis et al., 2001). Bei allem



schlie3t jedoch ein normales EKG den akuten Myokardinfarkt nicht aus. Bei
symptomatischen Patienten mit neu aufgetretenen ST-Streckenhebungen liegt
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ein akuter Myokardinfarkt vor (Ryan et al.,
1999). Zur Erhaltung von vitalem Myokard ist bei diesen Patienten
schnellstmoglich eine Reperfusionstherapie indiziert. Simtliche kardiale Enzyme
und Markerproteine, wie Ck-MB, Troponin oder LDH, bendétigen eine gewisse

Zeit, bis sie im Blut erhéht und nachweisbar sind.

2.2.3 Therapie des Myokardinfarktes

Bei der Therapie des akuten Myokardinfarktes besteht ein enges Zeitfenster.
Allein 37% der betroffenen Personen sterben bereits vor Erreichen des
Krankenhauses (Lowel et al., 1999). Die zunichst mogliche préklinische
Therapie entspricht den iblichen Regeln der Notfallmedizin (Angst- und
Schmerzbekdmpfung, Sauerstoffgabe). Weiterhin werden in diesem Stadium zur
symptomatischen und hidmodynamischen Therapie Nitrate, sowie zur
antithrombotischen Therapie Azetylsalizylsdure verabreicht, und durch die Gabe
von B-Blockern wird der myokardiale Sauerstoffbedarf gesenkt (Hausmann et al.,
1998). Daneben sollte eine Antikoagulation mit Heparin erfolgen (Rupprecht et
al., 2002).

Hiernach wird jedoch eine invasive Therapie angestrebt, da die
Myokardschiadigung nach Koronarverschluss proportional der Verschlussdauer
ist (Reimer et al., 1977). Eine Reperfusion dieser thrombotisch verschlossenen
Gefialle geht mit einer Letalitdtssenkung einher, wobei die frithe Wiedereroffnung
sogar zu einem tiberproportionalen Riickgang der Letalitat fihrt (Boersma et al.,
1996). Daraus ergeben sich folgende Forderungen an eine optimale
Reperfusionsstrategie: die Therapie der Koronarperfusion sollte moglichst
schnell, vollstdndig, dauerhaft und mit geringen Nebenwirkungen erfolgen. Diese
Reperfusionstherapie erfolgt entweder mit Hilfe von Thrombolytika oder
interventionellen Verfahren wie PTCA (percutaneous transluminal coronary
angioplasty) bzw. einer Bypass-Operation.

Fir die systemische Thrombolysetherapie stehen je nach Indikationsstellung
Streptokinase und deren Abkommling APSAC, Urokinase, Alteplase und
Reteplase zur Verfiigung (Martens, 2001). Obwohl diese Therapieform in der weit



iberwiegenden Zahl der Patienten mit akutem Myokardinfarkt zum Einsatz
kommt, gibt es einen hohen Prozentsatz von Patienten, die aufgrund
verschiedener Kriterien von einer Lysebehandlung ausgeschlossen werden
miissen. Hier bietet sich die alternative Anwendung der priméaren PTCA an. In
23 randomisierten Studien wurde die PTCA mit der Thrombolyse verglichen, mit
dem Ergebnis, dass die primidre PTCA in dafiir ausgestatteten Kliniken der
uberlegenere Therapieansatz ist (Keeley et al., 2003). In 10 randomisierten
Studien mit verschiedenen Lyseprotokollen konnte bis auf eine Ausnahme auch
eine Reduktion der Friihsterblichkeit durch primidre PTCA im Vergleich zur
Lysetherapie belegt werden (Mannebach et al., 2000). Der adjuvante Einsatz von
Stents nach vorausgegangener PTCA des Infarktgefifles hat zu einer weiteren
Senkung der Friihsterblichkeit gefithrt (Antoniucci et al., 1998; Rodriguez et al.,
1998; Stone et al., 1998; Suryapranata et al., 1998). Problem der Intervention am
Koronargefal beim akuten Myokardinfarkt bleiben Neubildung oder
Verschleppung intravasaler Thromben distal des urspriinglichen Verschlusses
und der frithe Reverschluss nach primér erfolgreicher Rekanalisation. Hier hat
die Einfithrung der Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptoren-Blocker prognostisch einen
Fortschritt gebracht (Grantham et al., 1998). Diese verhindern die direkte
Plattchen-Plattchen-Interaktion und damit die Aggregatbildung im arteriellen
Stromgebiet. Sie konnen sowohl prophylaktisch bei der PTCA, als auch in
Kombination mit Fibrinolytika gegeben werden (Antman et al., 1999).

Neben dieser Akuttherapie ist auch die Therapie nach einem akuten
Myokardinfarkt bedeutungsvoll. Neben einer Risikofaktorenreduktion als
Grundlage, ist insbesondere die medikamentése Therapie hinsichtlich der
Pravention des ventrikuldren Remodelling und der Sekundéarpravention erneuter
atherothrombotischer Ereignisse essentiell. Vor allem das Remodelling ist eine
der Hauptdeterminanten fiir die konsekutive Entwicklung einer
Herzinsuffizienz.

Ziele und Angriffspunkte der medikamentosen Postinfarkttherapie sind zunéchst
einmal, neue Akutereignisse durch antithrombotische Therapie zu reduzieren.
Eine signifikante Senkung der Letalitdt und Reinfarktinzidenz um 25% konnte
diesbeziiglich in verschiedenen Postinfarktstudien mit ASS demonstriert werden

(Antiplatelet Trialists” Collaboration, 1994). Als weiteres Ziel gilt, die



Wahrscheinlichkeit einer Plaque-Ruptur herabzusetzen. Dies gelingt durch
Maflnahmen wie ACE-Hemmung, da in atherosklerotischen Plaques in den
Zellen der fibrosen Kappe und den Entziindungszellen des Randbereichs eine
sehr hohe ACE-Aktivitat nachgewiesen werden konnte. Zusétzlich kommt es zur
Einwanderung von ACE-reichen Makrophagen, assoziiert mit einer Ruptur der
fibrosen Kappe (Darius et al., 2001). Auch die Statine haben neben den
lipidsenkenden Eigenschaften sogenannte Non-Lipid-Effekte, welche zur
Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer Plaqueruptur beitragen (Ross, 1999).
SchlieBllich ist auch die Verhinderung des linksventrikuldren Remodellings
mittels ACE-Hemmer (Gibbons et al., 1994) und durch die antiadrenergen
Effekte der B-Blocker ein wichtiges therapeutisches Ziel in der
Postinfarkttherapie (Genth-Zotz et al., 2000).

Falls keine spezifischen Kontraindikationen vorliegen, beinhaltet demnach eine
optimale  medikamentose @~ Therapie @ nach  Myokardischdmie  neben

Acetylsalicylsdure einen ACE-Inhibitor, ein Statin und einen B-Blocker.

2.2.3.1 Reperfusionsschaden

Die moglichst frithzeitige Reperfusion ist wesentlich fiir das Uberleben des
ischamischen Myokards. Mit Einsetzen der Reperfusion werden Zellprodukte, die
sich wahrend des Gefallverschlusses im azidotischen Milieu anhdufen konnten
(z.B. Laktat), ausgewaschen. Die Reperfusion des ischdmischen
Herzmuskelbereichs hat zum einen die Reoxygenation, Substratzufuhr,
Normalisierung des Gewebs-pH und der Osmolaritat zur Folge. Zum anderen
geht dieser Prozess jedoch auch mit gewebeschiddigenden Effekten einher. Black
bezeichnet den Reperfusionsschaden als Syndrom verschiedener negativer
pathologischer Vorgiange, welche Gefidl3schiadigung, Arrhythmien, myokardiales
Stunning (reversible postischdmische Dysfunktion des Herzens bei
wiederhergestellter Durchblutung) und Ausbreitung des Gewebeschadens
beinhalten (Black, 2000). Zu den hierbei involvierten Mechanismen zéhlen u.a.
die Bildung freier Sauerstoffradikale mittels neutrophiler Granulozyten, die
direkt zum Reperfusionsschaden beitragen. Zuséitzlich sind weitere Blutzellen
miteinbezogen, wie Monozyten und Thrombozyten, aber auch weitere Systeme im

Sinne der Komplementaktivierung, Ausschiittung proinflammatorischer
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Zytokine, Leukotrienbildung und prothrombotischer Verdnderungen des
Gerinnungsstatus (Hill, 1998; Becker et al., 2000). Ebenso ist der Na+/H+-
Austauscher involviert (Black, 2000). Wie unter 2.4.1 beschrieben, kommt es zu
Reperfusionsbeginn zu einem Ca2+-overload der Zelle infolge erhohter
intrazelluldrer Natrium-Konzentration und negativen Effekten wie Nekrosen,
Arrhythmien, Hyperkontraktilitdt und Zelluntergang.

In Anbetracht der negativen Auswirkungen, die eine Reperfusionstherapie mit
sich zieht, muss das Risiko einer zusitzlichen Schiadigung des Myokards in
einem  vertretbaren Verhiltnis zum  therapeutischen  Nutzen der

Revaskularisierungsmafinahme stehen.

2.3 Herzinsuffizienz

2.3.1 Definition und Klassifikation der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz stellt keine distinkte Erkrankung dar, sondern vielmehr
einen Komplex vieler klinischer Krankheitsbilder. Die Mannigfaltigkeit der
Storungen ist charakterisiert durch Abnormalititen der kardialen,
skelettmuskuldren und renalen Funktion, sowie durch eine Stimulation des
sympathischen Nervensystems und komplexen neurohumoralen Verdnderungen
(Jackson et al., 2000). Bedingt durch diese multisystemischen Stérungen bezieht
die Charakterisierung der Herzinsuffizienz nicht nur die Physiologie des Herzens
mit ein, sondern auch konsekutive Veridnderungen in der Peripherie. Demnach
erfolgt die Definition der kardialen Dysfunktion unter Beriicksichtigung des
gesamten kardiovaskuldren Systems. Im allgemeinen spricht man von einer
Herzinsuffizienz, wenn bei ausreichendem Blutangebot aus der Peripherie sowie
ausreichendem enddiastolischen Fillungsdruck das Herz nicht mehr in der Lage
ist, das vom Organismus benotigte Herzzeitvolumen zu fordern (Denolin et al.,
1983). Klinisch liegt dann eine Herzinsuffizienz vor, wenn typische Symptome
wie Dyspnoe, Miidigkeit und Fliissigkeitsretention bestehen, denen urséichlich
eine kardiale Funktionsstérung zugrunde liegt (WHO, 1995).

Zur Charakterisierung der Herzinsuffizienz werden verschiedene Termini
verwendet. In bezug auf den zeitlichen Verlauf unterscheidet man eine meist

schnell und binnen Minuten bis weniger Stunden entstehende akute
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Herzinsuffizienz von der chronischen Form. Des weiteren wird, je nachdem ob
der linke oder der rechte Ventrikel malligebend am Pumpversagen beteiligt ist,
eine Linksherzinsuffizienz von einer Rechtsherzinsuffizienz differenziert. Ist
jedoch die Pumpfunktion beider Herzkammern eingeschréankt, spricht man von
einer Globalinsuffizienz. Kausale Faktoren fiir die akute Linksherzinsuffizienz
sind akuter Myokardinfarkt, akute Myokarditiden, hypertone Krisen,
Perikardtamponaden (mechanische Behinderung der Ventrikelfiillung),
Rhythmusstorungen und akute Klappeninsuffizienzen. Einer chronischen, sich
langsam tiber Jahre hin entwickelnden Linksherzinsuffizienz hingegen liegen
insbesondere eine koronare Herzerkrankung oder arterielle Hypertonie
zugrunde. Seltener sind Kardiomyopathien, Klappenfehler,
Herzrhythmusstorungen und angeborene bzw. erworbene Herzfehler sowie
toxische Schadigungen (z.B. Alkohol) wursichlich fiir eine chronische
Herzinsuffizienz (Mutschler, 1997).

Die Rechtsherzinsuffizienz ist  haufig  Folge eines chronischen
Riickwartsversagens des linken Herzens, wobei sich in fortgeschrittenen Fallen
Blut nicht nur in der Lunge sondern bis zum rechten Herzen hin staut. Weitere
Ursachen fiir eine chronische Uberbelastung sind Mitralisstenose,
Pulmonalstenose und pulmonale Hypertonie (Roskamm & Reindell, 1982).
Kausal eher selten zu finden sind Myokarditiden sowie ein Myokardinfarkt, der
nicht nur den linken, sondern in diesem Fall auch den rechten Ventrikel betrifft.

SchlieBlich kénnen Funktionsstorungen des Herzens sowohl die Diastole als auch
die Systole betreffen, wonach man pathophysiologisch eine diastolische von einer
systolischen Dysfunktion unterscheidet. Die h&ufiger auftretende systolische
Dysfunktion entspricht einer Einschrankung der Entleerung des linken
Ventrikels, die sich in einer verminderten Auswurffraktion (<40%) widerspiegelt.
Es konnen hierfiir ischamische (koronare Herzkrankheit) und eine Vielzahl
nichtischamischer Ursachen (von Hypertonie bis zu Alkoholabusus)
verantwortlich sein, wobei die koronare Herzkrankheit etwa zwei Drittel aller
Falle ausmacht (Gomberg-Maitland, 2001). Die ,reine“ diastolische Dysfunktion
ist mit einem erhohten Fiullungsdruck aber erhaltener systolischer
Pumpfunktion verbunden (Mandinov et al., 1997). Ihr liegt primé&r eine

Relaxations-, eine Compliancestorung oder auch eine Kombination aus beidem
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zugrunde. Eine diastolische Dysfunktion liegt, wenn auch hiufig kombiniert mit
einer systolischen Funktionsstorung, bei etwa einem Drittel der Patienten vor.
Die Schweregrade der Herzinsuffizienz werden nach Empfehlung der New York
Heart Association (1964) anhand anamnestischer und einfacher klinischer
Kriterien in vier Klassen eingeteilt (NYHA I-IV):

I. Herzerkrankung ohne korperliche Einschrankung. Alltédgliche
korperliche Belastung verursacht keine Beschwerden.

II. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Stiarkere korperliche
Belastung ruft Beschwerden hervor.

III. Herzerkrankung mit hoéhergradiger Einschriankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche
Belastung 16st Beschwerden aus.

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitiaten

und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

2.3.2 Pathogenese und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

In der weit tiberwiegenden Zahl der Fille ist die Herzinsuffizienz eine sekundére
Entwicklung. Epidemiologisch steht heute die koronare Herzkrankheit (KHK) als
Hauptursache im Vordergrund, wobei die Framingham Studie zeigte, dass viele
der KHK-Patienten ebenfalls an Hypertonie erkrankt sind (Ho et al., 1993).
Zusatzlich spielen dilatative Kardiomyopathien und Klappendysfunktionen eine
Rolle (Sharma et al., 2000). Nicht zuletzt stellt auch der Diabetes mellitus einen
Risikofaktor bei etwa 25% der Patienten dar (Cowie, 1997).

Die beiden Hauptursachen betrachtend, kann eine Herzinsuffizienz sowohl durch
chronische Druckbelastung mit konsekutiver Myokardhypertrophie, als auch
uber einen Myokardinfarkt, mit Ausfall der kontraktilen Reserve, infolge einer
KHK entstehen.

Unabhéngig jedoch von der Ursache geht das komplexe Bild der Herzinsuffizienz
mit zahlreichen Kompensationsmechanismen einher.

Nach einer initialen myokardialen Schidigung oder auch bei chronischen
Belastungen (z.B. arterieller Hypertonie) kommt es kompensatorisch zu einer

ventrikuldren Dilatation und Myozytenhypertrophie mit Zunahme der
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Myokardmasse (Cohn et al., 2000). Hierbei veridndern sich sowohl die
Dimensionen als auch die Form des Ventrikels, ein adaptiver Prozess, der als
Remodelling bezeichnet wird (Baig et al., 1998). Kausale Faktoren fiir die
Hypertrophie sind hier neben dem Verlust kontraktiler Elemente (z.B. durch
Myokardinfarkt) auch die mechanische Dehnung des Myokardgewebes
(Sadoshima et al., 1992). Eine neurohumorale Aktivierung sowie verschiedene
trophische Faktoren (Parker et al., 1990) sind zusétzlich fiir eine Fibrosierung
verantwortlich (Baig et al., 1998). So kann zunichst ein Anstieg der
myokardialen Wandspannung kompensiert werden, also die Belastung der
einzelnen Herzmuskelfasern reduziert bzw. normalisiert werden (Anversa et al.,
1996) und damit die Kontraktilitit erhalten bleiben (Pfeffer et al., 1990). Die
Konsequenzen dieses Prozesses jedoch fiihren in einen Circulus vitiosus, da die
genannten Vorginge nicht begleitet sind von einer vermehrten Angiogenese und
damit verbesserten Versorgung des Myokards mit Sauerstoff und Substraten. Es
kommt zu Ischidmien und erhohtem Sauerstoffbedarf, zudem fithrt die
Fibrosierung des Gewebes zu reduzierter Kapillargefaf3dichte, verschlechterter
Kontraktilitat und herabgesetzter diastolischer Dehnbarkeit des Ventrikels (Baig
et al., 1998). Ebenso ein Merkmal dieses Prozesses ist der Verlust von
Kardiomyozyten, entweder in Form von Nekrose oder Apoptose (Beltrami et al.,
1995; Kajstura et al., 1995), was zusitzlich einen Verlust der Kontraktilitat
fordert. Schliefllich sind, diesen Parameter betreffend, auch Verianderungen in
der Kalziumhomoostase vorhanden. Das am Kontraktionszyklus beteiligte
Kalzium und das freie Kalzium sind reduziert (Beuckelmann et al., 1992;
Hasenfuss et al., 1992), was vermutlich durch Stérungen auf Ebene des
sarkoplasmatischen Retikulums hervorgerufen wird (Fuchs et al., 2000).
Letztlich besteht auch die Gefahr der Arrhythmogenese.

Neben dem Remodelling kommt es im Verlauf einer Herzinsuffizienz wie oben
erwahnt zu weiteren Kompensationsprozessen auf Ebene der neurohumoralen
Systeme. Hierzu gehoren das sympathoadrenerge System (SAS), das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), das Endothelin-System,
Stickstoffmonoxid (NO), das Hormon Vasopressin, natriuretische Peptide und
auch pro- und anti-inflammatorische Zytokine. Die funktionellen Konsequenzen

der neurohumoralen Aktivierung sind, dass bei fallendem Herzzeitvolumen der
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Perfusionsdruck des Gewebes hauptsidchlich iiber die Erhohung des peripheren
Widerstandes und einer Kochsalz- bzw. Fliissigkeitsretention aufrechterhalten
wird. Hieraus entsteht jedoch ein Circulus vitiosus, da die arterielle
Vasokonstriktion zunimmt und somit der Entleerungswiderstand, gegen den die
Kammern arbeiten miissen. Folglich steigt der Sauerstoffbedarf des Herzens,
was noch zusétzlich iiber die Katecholaminerhéhung und damit Zunahme der
Inotropie und Herzfrequenz verstarkt wird. Uber die periphere Vasokonstriktion
kommt es des weiteren zu einer Umverteilung der Organperfusion zu Gunsten
einer ausreichenden Versorgung des Gehirns und Herzens, jedoch auf Kosten von
Haut, Nieren und Skelettmuskel. Im Verlauf kommt es so zu
Flissigkeitsretention, Arrhythmogenitiat, Katecholaminrefraktaritat sowie
strukturellen Verianderungen des Herzens. Die neurohumorale Aktivierung sollte
also im Verlauf als treibende Kraft bei der Entwicklung der chronischen
Herzinsuffizienz angesehen werden. Die Messung betreffender Marker sollte

daher eine hohe prognostische Bedeutung zugeschrieben bekommen (Fuchs et al.,

2000).

Das sympathische Nervensystem wird unter physiologischen Bedingungen bei
korperlicher Aktivitdt stimuliert. Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
kommt es friihzeitig und bereits in Ruhe zu einer zwei- bis dreifachen Erh6hung
der Sympathikusaktivitat (Bohm, 2002). Diese Aktivierung des sympathischen
Nervensystems erfolgt iiber sog. Barorezeptoren, die Druck-, Volumen- oder
Frequenzverinderungen in groflen Gefiaf3en oder im Herzen wahrnehmen und an
das zentrale Nervensystem mitteilen. Durch reaktiv erhohte
Katecholaminspiegel kommt es zu Uberstimulation der kardiovaskuldren
sympathischen Rezeptoren und folgenden Effekten: gesteigerte myokardiale
Kontraktilitdt, Tachykardie, arterielle und vendse Vasokonstriktion, mit
konsekutiv erhohter kardialer Nach- und Vorlast (Schrier et al., 1999). Dieser
Mechanismus kann zunichst die Insuffizienz kompensieren, jedoch triagt er
langerfristig zum Voranschreiten der Krankheit bei. Es ist bekannt, dass eine
andauernde Stimulation von Bi-Adrenozeptoren eine Apoptose induziert
(Communal, 1999). Des weiteren wird die exzessive sympathische Aktivitdt mit

Hypertrophie und fokaler myokardialer Nekrose assoziiert (Jackson et al., 2000).
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Vor allem aber sind es o.a. Effekte der andauernden sympathischen Aktivierung,
die zu Minderversorgungen und zuséitzlichen Belastungen des Myokards fiihren.
Insgesamt fordert somit dieser eigentliche Kompensationsmechanismus die

Progression der Herzinsuffizienz (Abraham, 2000).

Die Aktivierung des renalen Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) tritt
im Gegensatz zu der des sympathischen Nervensystems erst bei Auftreten
klinischer Symptome hinzu (Fuchs et al., 2000). Sie erfolgt iiber die Reduktion
der Natriumkonzentration im proximalen Anteil des distalen Tubulus der Niere,
den Abfall des intrarenalen Perfusionsdrucks und iiber die Stimulation des
sympathischen Nervensystems (Bi-Rezeptor-vermittelt) mit Wirkung auf
juxtaglomeruldre Zellen. Grundsitzlich kommt es zu einer Aktivierung des
zirkulierenden und gewebsstindigen RAAS (Francis et al., 1993).

Eine Erhohung der Plasmareninaktivitit findet sich insbesondere bei der
schweren dekompensierten Herzinsuffizienz (Bohm et al., 2002). Es kommt
infolge dessen zu einer von Renin katalysierten Bildung von Angiotensin I,
welches dann durch das Angiotensin-Konversions-Enzym (ACE) in das biologisch
aktive Angiotensin II umgewandelt wird. Angiotensin II ist ein potenter
Vasokonstriktor der renalen und systemischen Zirkulation (Jackson et al., 2000).
Dort stimuliert es auch die Freisetzung von Noradrenalin, dessen Effekte im
vorangegangenen Absatz erlautert wurden. Weiterhin kommt es durch
Angiotensin II zu einer Ausschiittung von Aldosteron, welches zu einer
vermehrten Natrium- und Wasserretention fithrt (Jackson et al., 2000), was
wiederum eine Blutvolumenzunahme und einen Anstieg des Blutdrucks zur
Folge hat. Neben der systemisch hidmodynamischen Wirkung des Angiotensin II
ubt es auch die Rolle eines auto- und parakrinen Hormons aus, indem es auf
zellulare Funktionen wie Wachstum und Differenzierung Einfluss nimmt
(Dell'Ttalia et al., 1997; Studer et al., 1994). Es konnte fiir Angiotensin II sogar
eine Myozyten- und Fibroblasten-Hypertrophie (Sadoshima et al., 1993), eine
differenzierte Regulation vieler Faktoren des Kollagenstoffwechsels (Brilla et al.,
1994), die Stimulation der Synthese proinflammatorischer Zytokine und die
Induktion der Apoptose (Kajstura et al., 1997) gezeigt werden. Ebenso stellte sich

im Tierexperiment heraus, dass Aldosteron an der Genese der post-
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Myokardinfarkt reaktiven Fibrose beteiligt ist (Silvestre et al., 1999).

Das wunter erhohten Angiotensin-Konversions-Enzym-Spiegeln vermehrt
abgebaute Bradykinin fungiert zum einen als Vasodilatator, zum anderen wird
es fiir eine Zahl kardioprotektiver Funktionen verantwortlich gemacht (Linz et
al., 1997; Wollert et al., 1997). Dieser vermehrte Abbau unterstiitzt folglich
zusitzlich den Prozess der Herzinsuffizienz, da das normalerweise herrschende
Gleichgewicht nicht aufrecht erhalten werden kann, sondern zu Gunsten der

Vasokonstriktion verschoben ist (Drexler, 1998; Zelis et al., 1982).

Auch der potente Vasokonstriktor Endothelin-1 (ET-1) ist im Plasma
herzinsuffizienter Patienten nachweisbar erhoht (Wei et al., 1994; Pacher et al.,
1993) und triagt zu der Erhohung des peripheren Widerstandes bei (Fuchs et al.,
2000). Die Erhohung des Plasmalevels korreliert mit der Schwere der
Herzinsuffizienz, unabhéngig welche Ursache die Krankheit hat (Baig et al.,
1998).

Endothelin-1 wird von Endothelzellen gebildet und verursacht die
Vasokonstriktion tiber zwei Rezeptoren A und B. Wie durch Angiotensin II
kommt es hier zu einer Erhohung der Nachlast und zu einer Beeintrachtigung
der myokardialen Kontraktilitat (Bohm, 2002). Zuséitzlich greift ET-1 in das
Zusammenspiel von Kollagensynthese und -abbau ein, wobei erste
experimentelle Studien mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten eine Reduktion

des Remodellings zeigen (Fuchs et al., 2000).

Auch Stickstoffmonoxid (NO) spielt eine wichtige Rolle in der unter
physiologischen Bedingungen zirkulatorischen Balance von Vasokonstriktion und
-dilatation. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz kommt es durch
Endothelfunktionsstorungen zu einer verminderten Bioverfiigharkeit von
Stickstoffmonoxid. NO kann durch drei verschiedene Enzyme aus L-Arginin in
der Endothelzelle generiert werden: die neuronale NO-Synthetase (nNOS), die
endotheliale NO-Synthetase (eNOS), die induzierbare NO-Synthetase (iNOS)
(Forstermann et al., 1991). Die beiden erstgenannten werden durch
Kalziumeintritt in die Zelle aktiviert und sind konstitutiv exprimiert, die iNOS

hingegen ist kalzium-unabhéngig, ihre Synthese ist induziert durch Stimuli wie



17

Endotoxine und proinflammatorische Zytokine, deren Freisetzung bei Zunahme
der Wandspannung ansteigt (Szabo et al., 1995). Unter physiologischen
Bedingungen ist die iNOS im Herzen nicht vorhanden, wird aber bei der
Herzinsuffizienz exprimiert (Drexler et al., 1998). Hingegen ist die eNOS die
physiologischerweise im Herzen vorherrschende NOS-Isoform (Radomski et al.,
1995). Die NO-Produktion durch die iNOS fiihrt iiber Peroxinitrit und andere
toxische Metaboliten zu Apoptose und zytotoxischen Effekten auf die
Kardiomyozyten. Als Folge dieser Schadigungen nimmt die Wandspannung
weiter zu (Fuchs et al., 2000). Das von der eNOS gebildete NO reguliert
physiologischerweise die Vasorelaxation, hemmt die Plattchenadhision und -
aggregation, die Proliferation glatter Muskelzellen, die Monozytenadhésion, die
Expression verschiedener Adhéasionsmolekiile sowie die ET-i1-Produktion
(Radomski et al., 1987; Taddei et al., 2000). Weiterhin konnte die eNOS als ein
wichtiger Regulator des myokardialen Sauerstoffverbrauchs, und damit der
myokardialen Effizienz, identifiziert werden (Trochu et al., 2000). Wahrend des
Voranschreitens der Herzinsuffizienz nimmt jedoch die eNOS-Expression ab, was

ein weiterer Faktor ist, der den Prozess der Insuffizienz unterstiitzt.

Vasopressin (antidiuretisches Hormon, ADH) ist ein Polypeptid, dessen
Wirkungen durch zwei verschiedene Rezeptortypen vermittelt wird: Aktivierung
der V1-Rezeptoren fiihrt zu Vasokonstriktion; Aktivierung der V2-Rezeptoren
induziert vermehrte Fliissigkeitsretention (Schrier et al., 1998). Bei der
Herzinsuffizienz ist zum einen die reduzierte Auswurfleistung, zum anderen die
Stimulation des RAAS und des Sympathikotonus verantwortlich fiir eine erhéhte
Vasopressinausschiittung (Goldsmith, 1992; Martin et al., 1997). Im Rahmen
dieses erh6hten Vasopressinspiegels kommt es zu weiterer Volumenbelastung
und Vasokonstriktion und somit zu einem fordernden Einfluss auf die

Progression der Erkrankung.

Natriuretische Peptide (NP) wie das ,atriale“ (ANP) und das ,brain“ (BNP)
werden im Vorhofmyokard (ANP) bzw. im Ventrikelmyokard (BNP) gebildet. Thre
Aktivierung erfolgt als Reaktion auf Dehnung des Ventrikel- und

Vorhofmyokards, etwa als Folge eines erhohten intrakardialen Drucks. Die
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physiologische Bedeutung des NP-Systems scheint in der Regulation des
Blutdrucks und des Elektrolythaushalts zu liegen, da genetisch defiziente Méause
eine Hypertonie und Myokardhypertrophie entwickeln (Oliver et al., 1997).
Pathophysiologisch wird die Stimulation des NP-Systems bei Hypertonie und
Herzinsuffizienz als kompensatorischer Mechanismus angesehen, wobei die NPs
der neuroendokrinen Aktivierung entgegenwirken (Mills et al., 1999). Zahlreiche
Studien haben zeigen kénnen, dass die Konzentrationen der NPs sehr gut mit
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion des Herzens negativ korrelieren. BNP
zeigt hierbei eine deutlichere Abhingigkeit von der klinischen Schwere der

Herzinsuffizienz als ANP (Mair et al., 2001).

Auch die Zytokinaktivierung scheint relevant fiir die Progression der
Herzinsuffizienz zu sein. Seit langem ist die kontraktilititshemmende Wirkung
von Entziindungs- und Infektionsmediatoren bekannt (Guntherot et al., 1982;
Solis et al., 1966). Des weiteren verursachen Zytokine einen Myozytenuntergang
sowie eine Fibrosierung (Staudt et al., 2002). In neueren Untersuchungen
konnten erhéhte Plasmaspiegel von einigen proinflammatorischen Zytokinen wie
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-alpha), Interleukin-18 (IL-18) wund
Interleukin-6 (IL-6) im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienz nachgewiesen

werden (Fuchs et al., 2000).

2.3.3 Symptomatik und Diagnostik der Herzinsuffizienz

Die Sicherung der Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz beruht auf der
typischen Symptomatik des Patienten. Hierzu gehoren Leistungsminderung,
generelle Mudigkeit, Belastungsdyspnoe, paroxysmale nichtliche Dyspnoe mit
eventuellem Husten, sowie die klinischen Befunde der Odeme abhingiger
Korperpartien, Tachykardie, Hepatomegalie, Aszites, Jugularvenenstauung,
pulmonale Rasselgeridusche, Kardiomegalie und ein dritter Herzton. Des
weiteren wird in der Regel eine zugrundeliegende Herzerkrankung nachgewiesen
(Hoppe et al., 1998).

Fir eine akkurate Diagnosestellung wird als Basisuntersuchung das EKG
angewandt, was von zentraler Bedeutung fiir die Interpretation des

Herzrhythmus ist. Weiterhin zdhlen das Thorax-Rontgen, die Echokardiografie
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und Laboruntersuchungen zu den Routinediagnostika. Weiterfiihrende
Diagnostik umfasst die Lungenfunktionspriifung, um respiratorische Ursachen
von Dyspnoe auszuschlieflen. Ebenfalls hierzu gehort die
Radionuklidventrikulografie zur Beurteilung der Ventrikelfunktion, sowie die
(Spiro-)Ergometrie als Belastungstest, wobei jedoch dies von limitiertem Nutzen
ist, da eine normale korperliche Belastbarkeit eine Herzinsuffizienz nicht
ausschlieflt. Schliefllich zdhlt zu den weiterfiihrenden Methoden auch die
Magnetresonanztomografie, um eine Darstellung der kompletten Morphologie
des Herzens, seiner benachbarten Strukturen und der intrakardialen und
intravasalen Volumina zu erhalten (Kindermann et al., 2002). Invasive
Abklarungen wie die Herzkatheteruntersuchung sind meist nicht notwendig zur
Diagnose der Herzinsuffizienz, jedoch zur Abklirung der Atiologie

(Rickenbacher, 2001).

2.3.4 Therapie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz-Therapie hat das Ziel, die Letalitdt zu senken, die
Progression einer bestehenden kardialen Funktionsstéorung bereits im
asymptomatischen Stadium zu vermeiden bzw. zu verlangsamen, die Symptome
und damit die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern, die
Hospitalisationsrate zu vermindern und h4dmodynamische Parameter zu
verbessern. Hierzu stehen medikamentose, nicht-medikamentose, operative
sowie mechanische therapeutische Mallnahmen zur Verfiigung (Remme et al.,
2001). Liegt eine behebbare Herzinsuffizienzursache (z.B. Myokardischémie,
Herzklappenfehler) vor, ist die kausale Therapie (operativ,
katheterinterventionell, medikamentos) vordringlich (Hoppe et al., 1998).

Die medikamentose Therapie der Herzinsuffizienz ist in jedem Falle durch nicht-
medikamentose MaBlnahmen zu ergédnzen. Hierzu zdhlt die Reduktion von
Ubergewicht, Risikofaktoren fiir eine koronare Herzerkrankung, des
Kochsalzkonsums sowie in schweren Fillen die Limitierung der Trinkmenge
(Osterziel et al., 2000). Bettruhe fiihrt bei dekompensierten Patienten zu
schneller Besserung, bei stabiler Herzinsuffizienz hingegen korperliche
Bewegung (Hambrecht et al., 1998).

Die medikamentose Therapie wird stadiengerecht und symptombezogen
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durchgefiihrt. Zur Basistherapie gehoren Digitalis, Diuretika und ACE-Hemmer
(Gheorghiade et al., 1998) und seit kurzer Zeit auch die B-Rezeptorenblocker.

Digitalis wirken positiv inotrop, senken die Herzfrequenz und vermindern eine
neurohumorale Aktivierung in der Herzinsuffizienz (Gheorghiade et al., 1995).
Diuretika sind bei jeder Herzinsuffizienz mit Zeichen einer Fliissigkeitsretention
(z.B. Odeme, Lungenstauung) indiziert (Remme et al., 2001). In kontrollierten
Studien konnte belegt werden, dass additiv zu einer ACE-Hemmer-
Basismedikation im NYHA-Stadium II-IV eine vorsichtig eingeleitete 3-Blocker-
Therapie sicher ist und zu einer Verbesserung der linksventrikuldren

Pumpfunktion fiihrt (CIBIS-II Investigators, 1999; Packer et al., 2001).

ACE-Hemmer wurden urspriinglich als Therapeutika des Bluthochdrucks
entwickelt. Seit der initialen Applikation wurden jedoch einige zusitzliche
klinische Indikationen festgestellt (Brown et al., 1998).

Die einzelnen ACE-Inhibitoren unterscheiden sich in der chemischen Struktur
ihres aktiven Zentrums, ihrer Potenz, ihrer Bioverfiigbarkeit, ihrer Plasma-
Halbwertszeit, ihren Eliminationswegen, ihrer Affinitidt zu gewebsstdndigem
ACE und ob sie als Prodrug verabreicht werden (Brown et al., 1998).

Ihr Wirkmechanismus besteht darin, dass sie das Angiotensin-Konversions-
Enzym (ACE), das die Umwandlung von Angiotensin I in Angiotensin II
katalysiert, kompetitiv hemmen. Gleichzeitig wird durch dieses Enzym der
Abbau des lokalen vasodilatatorischen Bradykinin gehemmt und die
Prostazyklinsynthese stimuliert (Erdos, 1977). Eine Hemmung des Enzyms
beinhaltet daher eine doppelte Wirkung, nédmlich die Abschwichung der
Wirkung des Vasokonstriktors Angiotensin II und die Verstiarkung der Wirkung
des Vasodilatators Bradykinin. Somit ergibt sich die Blutdrucksenkung und
konsekutiv die Senkung der Vor- und Nachlast des Herzens als Hauptwirkung
der ACE-Hemmer. Hieraus ergibt sich letztendlich eine Erh6hung der kardialen
Auswurffraktion und Leistung ohne einen Anstieg der Herzfrequenz (Brown et
al., 1998). Neben diesen humoralen Wirkungen hat sich in den letzten Jahren
eine Wirkung auf die gewebestidndigen Renin-Angiotensin-Systeme bestétigt.
Diese spielen eine wichtige kausale Rolle fiir den Prozess des Remodelling nach

Myokardinfarkt, bei ventrikularer Hypertrophie und auch fiir die Progression der
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Herzinsuffizienz (Dzau et al., 1994).

Seit 1987 wurde die Wirksamkeit der ACE-Hemmer in zahlreichen groflen,
randomisierten und Plazebo-kontrollierten Studien belegt. In der CONSENSUS I
Studie beispielsweise konnte erstmals neben einer symptomatischen Besserung
nachgewiesen werden, dass die Progression der schweren Herzinsuffizienz zu
einer terminalen Herzinsuffizienz durch Enalapril signifikant vermindert und
damit die Prognose verbessert werden kann (CONSENSUS Study Group, 1987).
In zwei weiteren Studien mit Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
(SOLVD) zeichneten sich signifikante Abnahmen der Sterblichkeit von 16% und
8% ab (SOLVD Investigators, 1991 u. 1992). Auch bei Patienten mit Zeichen der
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt konnte sowohl in der SAVE-Studie durch
die Behandlung mit Captopril eine signifikante Reduktion der Mortalitat von
19% (Osterziel et al., 2000), als auch in der AIRE-Studie durch die Gabe von
Ramipril eine hochsignifikante Reduktion von 27% erzielt werden (AIRE
Investigators, 1993).

Hieraus wird ersichtlich, dass die vorteilhaften kardiovaskuldren und renalen
Effekte der ACE-Inhibitoren weit mehr erzielen, als die urspriingliche Indikation
der Blutdrucksenkung.

Trotz dieser medikamentosen Therapie ist die Mortalitat immer noch sehr hoch.
Daher muss weiter untersucht werden, wie z.B. ACE-Hemmer als
Standardtherapeutikum in Kombination mit anderen, auch neuen Therapeutika

der Herzinsuffizienz agieren bzw. interagieren.

2.4 Natrium-Protonen-Austauscher

Die Regulation des intrazelluliaren pH im kardiovaskulidren System ist ein
wesentlicher Prozess der zellularen Homoostase. An dieser pH-Kontrolle ist ein
Transporter in der Myokardzellmembran wesentlich beteiligt, nadmlich der
Natrium-Protonen-Austauscher (NHE).

Sardet und Pouyssegur gelang es 1989, die Struktur und die Expression des
Austauschers eingehend zu untersuchen und zu klonieren (Sardet et al., 1989).
Derzeit sind sechs NHE-Isoformen identifiziert (NHE1-NHEG), die strukturell
und funktionell betrachtet dhnlich sind, aber unterschiedliche Gewebeverteilung

und z.T. unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften zeigen. Der
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vorherrschende Subtyp im Kardiomyozyten ist NHE1 (Karmazyn et al., 1999).
Dieser ist ein Glyokoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 110 kDa
(Karmazyn, 2001). NHE1 ist vorwiegend in der Region zwischen atrialen und
ventrikuldren Kardiomyozyten lokalisiert, wo er in die Plasmamembran
integriert ist (Petrecca et al., 1999).

Neben seiner Hauptaufgabe in der pH-Regulation der Zelle spielt der
Austauscher auch eine Rolle fiir den Natriumeinstrom und wirkt aktiv an der
osmotischen Regulation des Zellvolumens mit. Hierzu werden Protonen im
Austausch gegen Natriumionen im Verhéiltnis 1:1 herausgeschleust, womit der
Prozess elektroneutral gehalten wird (Aronson, 1985). Die Aktivierung des
Austauschers erfolgt nicht nur pH-bedingt, sondern auch tuber parakrine und
autokrine Faktoren wie Endothelin-1 (Khandoudi et al., 1994), Angiotensin II
(Matsui et al., 1995), ai-adrenerge Agonisten (Wallert et al., 1992), Thrombin
(Yasutake et al., 1996) und Wachstumshormone (Wakabayashi et al., 1992).
Waiahrend die Aktivitat des Austauschers unter physiologischen pH-Bedingungen
(7,1-7,3) eher unbedeutend ist, kommt es zu einer sehr schnellen Aktivierung bei
fallendem pH-Wert (Karmazyn et al., 2001). Seine maximale Aktivitat erreicht

der Austauscher bei einem intrazelluldren pH von 6,5 (Fliegel, 2001).

24.1 Natrium-Protonen-Austauscher wiahrend Ischimie und
Reperfusion

Wihrend der Ischdmie kommt es sowohl intrazelluldr als auch extrazellular zu
einem pH-Abfall. Die intrazellulare Azidose ist eine Folge des anaeroben
Metabolismus und des ATP Katabolismus wahrend der Ischdmie. Der niedrige
intrazellulare pH fihrt konsekutiv zu einer schnellen Aktivierung des NHE1,
welcher darauthin H+-Ionen aus der Zelle heraus- und dafiir Na*-Ionen in die
Zelle hineinschleust. Obwohl Lazdunski et al. annahmen, dass der niedrige pH;
den Austauscher hemmt (Lazdunski et al., 1985), konnten Vaughan-Jones et al.
doch eine ausreichende NHE1-Aktivitiat zeigen (Vaughan-Jones et al., 1990).
Zuséatzlich werden aber andere Mechanismen wie permanent aktive
Natriumkanile fiir den Nat+-Anstieg intrazellular diskutiert (Haigney et al.,
1994). Dies fithrt nun im Folgenden zu einer Akkumulation von intrazellularem

Natrium. Zuséatzlich nimmt auch die Fahigkeit der Zelle Natrium
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herauszutransportieren ab, da zum einen die extrazellulare Akkumulation von
H+ zu einer Hemmung der Na+/K+-ATPase fiihrt (Karmazyn et al., 2001), zum
anderen kommt es zu einer Verringerung des zytoplasmatischen ATP- und somit
Energiegehalts (Goss et al., 1994). Der erhohte intrazellulire Gehalt an Na+
kann dann zur Aktivierung des Nat/Ca2+-Austauschers fithren, was einen
Anstieg der Ca2+-Konzentration intrazellular zur Folge hat (Siffert et al., 1989).
Die Konsequenzen des sog. ,Kalzium-overload® konnen Zellnekrosen,
Hyperkontraktilitat, Arrhythmien und Zelltod sein.

Die Aktivitat des NHE1 nimmt bei extrazellularer Azidose aufgrund der
extrazellularen H+*-Akkumulation, und dem damit einhergehenden verringerten
transmembraniren Gradienten ab. Bei einem pH. von 6,3, welcher innerhalb von
10-15 Minuten im ischéamischen Myokard erreicht sein kann, scheint der

Austauscher schlie3lich inaktiv zu sein (Allen et al., 2000).

Wahrend der Reperfusion wird der extrazellulire pH durch das schnelle
Auswaschen der extrazellularen H+*-Ionen und der Metaboliten schnell
normalisiert. Dieser weitgehend normalisierte extrazelluldre pH steht dem noch
immer niedrigen intrazelluliren pH gegeniiber, was einen groflen H+*-
Konzentrationsgradienten durch die Zellmembran mit sich bringt. Inwiefern zu
diesem Zeitpunkt NHE1 aktiv ist, wird kontrovers diskutiert. Lazdunski et al.
behaupten, dass der H+*-Gradient NHE1 massiv stimuliert, was zu einem
schnellen intrazellularen Na+*-Anstieg fithrt. Dies wiederum wiirde, wie oben
beschrieben, den Nat/Ca?*-Austauscher aktivieren, was abermals zu einem
y,Kalzium-overload“ mit seinen schidlichen Folgen fithren wiirde (Lazdunski et
al., 1985). Wiare diese Hypothese korrekt, sollte die Gabe von NHE1-Inhibitoren
zu Reperfusionsbeginn den Kalzium-overload reduzieren und protektiv wirken.
Hierzu gibt es jedoch kontroverse Studien, die zu diesem Zeitpunkt Protektion
durch die Inhibition nur teilweise oder auch gar nicht zeigen (Murphy et al.,
1999). Im Gegensatz zu Lazdunski konnten die meisten Autoren in der
Reperfusion ein Absinken der Na+-Konzentration intrazellulidr feststellen (Pike
et al., 1993; Liu et al., 1997; Imahashi et al., 1999). Imahashi et al. spekulieren,
dass ein Natrium-Influx zwar in jedem Fall durch den NHE1 stattfindet, dieser

jedoch wesentlich geringer als der Natrium-Efflux ist. Dieser Efflux findet
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hauptsachlich tiber den Na+/Ca2+-Austauscher statt (Imahashi et al., 1999), aber
auch tiber die Na+/K+-ATPase (Van Emous et al., 1998).

Auch wenn die Mehrzahl der Untersuchenden ein Absinken der
Natriumkonzentration intrazelluldr in der Reperfusion zeigte, ist allgemein
giiltig, dass der Nat+-Influx widhrend Ischiamie auch noch einen wesentlichen
Faktor zu Reperfusionsbeginn darstellt. Auszuschlieen ist ebensowenig, dass
zumindest in den ersten Sekunden der Reperfusion ein starker Na+*-Influx
aufgrund des H+-Gradienten stattfindet (Murphy et al., 1999). Imahashi et al.
zeigten, dass ein Verlangsamen des Na+-Efflux durch Reduktion von Ca2+ die
postischamische kontraktile Funktion verbessert, hingegen ein Verstiarken des
Nat+-Efflux durch Erhohen der Ca?*-Konzentration die Funktion verschlechtert
(Imahashi et al., 1999). Somit ergibt sich, dass vor allem wihrend Ischimie und
der initialen Reperfusionsphase eine erhohte Na+-Konzentration wie bereits
beschrieben iiber einen Austausch mit Kalzium zu einem erhohten Ca2+-Gehalt
in der Zelle fihrt, welcher wu.a. verantwortlich fiir Arrhythmien,

Hyperkontraktilitiat, Nekrosen und Zellschéden ist.

2.4.2 Natrium-Protonen-Austauscher in der Herzinsuffizienz

Inzwischen konnte in verschiedenen Studien (Yoshida et al., 2000; Camilion de
Hurtado et al.; Jandeleit-Dahm et al., 2000) gezeigt werden, dass der NHE1 auch
in die Entwicklung der kardialen Hypertrophie und des Remodellings involviert
bzw. im insuffizienten Myokard hochreguliert ist und somit zum Prozess der
Herzinsuffizienz beitragt (Karmazyn, 2001).

Verschiedene sog. “hypertrophische Faktoren” wie ai-adrenerge Agonisten
(Yokoyama et al., 1998), Endothelin-1 (Khandoudi et al., 1994), Angiotensin II
(Gunasegaram et al., 1999) und Thrombin (Glembotski et al., 1993) werden
kausal durch erhohte Arbeitslast und Dehnungsreize des insuffizienten Herzens
aktiviert (Matsui et al., 1995). Sie steigern im Folgenden die Affinitat des
Antiporters gegeniiber H+-Ionen und somit dessen Aktivitat (Cingolani et al.,
1998) durch vermehrte Phosphorylierung des Proteins tiber sog. “mitogen
activated protein kinases” (MAPKs) (Takewaki et al., 1995). Dies fithrt zu der
Annahme, dass NHE1 der nachgeschaltete Mediator fiir zumindest einige der

genannten Faktoren ist und zur zellularen Hypertrophie beitragt. Konsekutiv
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kommt es durch die gesteigerte Aktivitidt des NHE1 zu einem intrazelluldren
Anstieg von Natrium, gefolgt von dem bereits unter 2.4.1 beschriebenen Effekt
des Ca2+-Anstiegs. Dieser Ca2?*-Anstieg wird grundséatzlich als Signal fiir
Zellwachstum  erkannt (Marban et  al,, 1990). Durch  erhohte
Kalziumkonzentrationen konnen ebenso MAPKSs aktiviert werden (Eguchi et al.,
1996), die dann, wie bereits erwidhnt, die Aktivitidt des NHE1 weiterhin steigern.
Ferner wird Natrium per se ein verstarkender Effekt auf die Proteinsynthese,
sowie ein reduzierender Effekt auf den Proteinabbau zugeschrieben, was
zusatzlich den Hypertrophieprozess unterstitzt (Gu et al., 1998). Schliefllich
beschleunigt auch eine Erhohung des intrazellularen pH um nur 0,1 die
Proteinsynthese um 40% (Fuller et al., 1990).

Die Ergebnisse dieser genannten und anderer Studien deuten daraufhin, dass die
linksventrikulare Hypertrophie post Infarkt zumindest teilweise durch die
erhohte Aktivitdt des NHE1 bedingt ist. Dies wird unterstiitzt durch Studien in
verschiedenen Tierspezies, die eine eindeutige Reduktion der kardialen
Hypertrophie und der konsekutiven Herzinsuffizienz nach NHE1-Inhibition

zeigen.

Abb.1 zeigt eine Darstellung der potentiellen Rolle des Na+/H+-Austauschers

wiahrend akuter und chronischer Postinfarkt-Situation.



Akute

Antworten

Ischamie >

v

intrazellulére
Azidose
Reperfusion l
gesteigerte
» NHE1-Aktivitit

26

Antworten

Chron.

Hochregulation +
Aktivierung

parakriner, autokriner,

humoraler Faktoren

gesteigerte
NHE1-Expression

v

intrazellulares

Na*tt

v

intrazellulares

Caz+11

v

Zellschdden

gesteigerte
NHE1-Aktivitat

Hypertrophie

v

Herz-
insuffizienz

Abb.1: Darstellung der potentiellen Rolle des Nat+/H+-Austauschers wihrend

akuter und chronischer Postinfarkt-Situation



27

2.4.3 Natrium-Protonen-Austauscher-Inhibitoren

Die zuerst entdeckten Hemmstoffe des Na+/H+-Austauschers gehoren zur Familie
der Amiloride. Diese sind seit 1971 bekannt als potente Hemmer des NHE im
distalen Tubulus der Niere und werden als Kalium-sparende Diuretika
eingesetzt (Kleyman et al., 1988). Da diese Inhibitoren jedoch nicht nur NHE1
hemmen, haben sie besonders bei hoher Dosierung auch unspezifische
Wirkungen (Mentzer et al.,, 2003). Dies hat zur Entwicklung neuer
Benzoylguanidin-Verbindungen gefiihrt, die speziell gegen NHE1 gerichtet sind.
Die erste solche Verbindung war 3-Methylsulfonyl-4-piperidinobenzoyl-guanidin
(Hoe 694), wonach 4-Isopropyl-3-methylsulphonylbenzoylguanidin
methansulphonat (Hoe 642, Cariporide) folgte (Karmazyn et al., 2001). Diese
Verbindungen sind in therapeutischen Dosierungen ausschlieBlich gegen die
NHEI1-Isoform gerichtet und haben sehr geringe bis keine Effekte auf andere
Isoformen (Mentzer et al., 2003).

Der Interaktionsmechanismus zwischen NHEI1-Inhibitoren und dem
Austauscher ist nicht genau bekannt, jedoch ist sicher, dass es zu einer Bindung
des Inhibitors an lipophile transmembranire Einheiten kommt (Karmazyn et al.,
2001). Die Hemmung des Antiporters hat, vor allem wenn verabreicht vor
Ischiamie, eine merkliche Reduktion des bereits unter 2.4.1 beschriebenen Na+-
und Ca2+-overloads zur Folge (Pike et al., 1993; Hendrix et al., 1994). Parallel
kommt es zu einer Reduktion des ATP-Verbrauchs, des anaeroben Metabolismus
sowie der Laktatbildung. Die Speicher von energiereichen Phosphaten und
Glycogen bleiben erhalten (Scholz et al., 1993; Scholz et al., 1995). Zusétzlich
konnten verschiedene Studien eine Reduktion der Infarktgrofle zeigen.
Arrhythmien, Hyperkontraktilitit und Nekrosen mit einhergehendem
Funktionsverlust des ischéamischen Gewebes werden dadurch merklich
verringert. Ein gewisser Schutz wird auch noch bei Anwesenheit des Inhibitors
wéahrend Reperfusion gesehen, wo ein zusitzlicher Na+- und CaZ2+-overload in der
frithen Phase verhindert wird (Scholz et al., 1999). Diesbeziiglich rangieren
jedoch die Ergebnisse diverser Studien von totaler Protektion (du Toit et al.,
1993; Kaplan et al., 1995; Meyrs et al., 1996) bis hin zu keinen Effekten (du Toit
et al., 1993; Meyrs et al., 1995; Bugge et al., 1995).

Zusatzlich zu der bereits genannten Protektion wéahrend Ischdmie und
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Reperfusion kommen immer eindringlichere Beweise auf, dass eine NHEI-
Inhibition auch andere positive Effekte im postinfarzierten Myokard in Bezug
auf Hypertrophieentwicklung, den Remodelling-Prozess und eine konsekutive
Herzinsuffizienz bietet (Karmazyn et al., 2001). Die genauen Mechanismen
diesbeziiglich sind noch nicht genau erschlossen, jedoch ist gesichert, dass eine
NHE1-Inhibition die “hypertrophischen Antworten” aufgrund der verschiedenen,
bereits o.a. Stimuli blockiert. Ebenso im Zusammenhang mit einer NHE1-
Inhibition steht die Abnahme der intrazelluldren Na+ und Ca2+-Uberladung, was
Effekte wie eine gesteigerte Proteinsynthese durch erhohte Na+-Konzentrationen
hemmt (Karmazyn et al., 2001).

Somit stellt der Na+*/H+-Austauscher einen wichtigen Angriffspunkt fiir die
pharmakologische Intervention zum Schutz des Myokards vor dem Schaden nicht
nur wihrend Ischdmie und Reperfusion, aber auch in der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz dar.

NHEI1-Inhibitoren wurden bisher nicht nur in einer Vielfalt von experimentellen
Modellen und Tierspezies, sondern auch in klinischen Studien untersucht. Der
GUARDIAN Trial (GUARd During Ischemia Against Necrosis) war die erste grof3
angelegte Phase II/III-Studie, um die protektiven Effekte der NHE-Inhibition mit
Cariporide am Menschen zu untersuchen. 11.590 Menschen mit akutem
Koronarsyndrom, unabhéingig welcher Genese, wurden als Risikopatienten fiir
einen Myokardinfarkt in die Studie aufgenommen, deren Endpunkt
Myokardinfarkt bzw. Mortalitiat war. Weiterhin wurden die Patienten in die
Gruppen instabile Angina pectoris/Nicht-Q-Wellen-Infarkt, PTCA (percutaneous
transluminal coronary angioplasty; Ballondilatation) und CABG (coronary artery
bypass graft; Bypass-Operation) unterteilt (Erhardt, 1999). Wihrend keine
signifikanten Unterschiede unter den einzelnen Gruppen und Dosierungen
gezeigt werden Kkonnten, ergab sich eine Reduktion der Todes- und
Myokardinfarktrate von -24,7% bei Patienten, die die hochste Dosierung von
Cariporide erhalten (120 mg i.v. alle 8 Std.) und sich einer Bypass-Operation
unterzogen hatten (Weber et al., 2002). Aufgrund dieses Ergebnisses wurde eine
weitere Studie initiiert, in welcher die Subgruppe der CABG-Patienten
herausgegriffen und einer Cariporide-Medikation unterzogen wurde. Die

Ergebnisse des EXPEDITION Trial (the sodium-hydrogen EXchange inhibition to
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Prevent coronary Events in acute cardiac conDITIONSs) (Bolli, 2003) sind derzeit

noch nicht publiziert.

2.5 Zielsetzung der Arbeit

Die steigende Anzahl der Patienten, die einen Myokardinfarkt durch bessere
Therapiemoglichkeiten tberleben, sowie eine tendenziell &lter werdende
Population sind Hauptfaktoren fiir die stete Zunahme der Herzinsuffizienzrate.
Die Lebenserwartung der Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz ist
trotz Therapie mit Digitalis, ACE-Hemmern, B-Blockern und Diuretika erheblich
eingeschrankt. Daher ist es von groBler Bedeutung, einerseits die durch
Myokardinfarkt und Reperfusionsbehandlung entstehenden Schidden moglichst
gering zu halten, andererseits die zur Herzinsuffizienz beitragende Hypertrophie
zu beeinflussen. Des weiteren gilt es, zuséitzliche Therapiemoglichkeiten der
Herzinsuffizienz per se zu finden, um die Standardtherapie zu ergédnzen bzw. zu

verbessern.

2.5.1 Vergleich der Bolusgabe eines NHEI1l-Inhibitors vor
Ischamie/Reperfusion mit zusitzlicher NHE1-Inhibitor-Gabe wihrend
langer Reperfusion

Sowohl in zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen als auch in
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass sich durch Inhibition des NHE1
ein erheblicher Teil der durch Ischdmie und Reperfusion entstehenden Schiden
vermeiden oder wesentlich hinauszogern liasst. Jedoch wurden die
kardioprotektiven Effekte im Tierexperiment lediglich wahrend Ischimie und
frither Reperfusionsphase (1-48 Std.) untersucht. Die Entwicklung nach
mehreren Wochen der Reperfusion wurde nicht beurteilt, wie es z.B. in
klinischen Studien durchgefithrt wird (EXPEDITION-Trial).

Somit wurden in dieser Studie Tiere in die Gruppen nichtoperierte Kontrolltiere,
Ischamie/Reperfusion mit Bolusgabe Cariporide vor Ischiamie und
Ischimie/Reperfusion mit Bolusgabe und Futtergabe Cariporide wihrend
vierwochiger Reperfusion eingeteilt. Es wurde zum einen die kardiale Funktion
und Morphologie der nicht-operierten Tiere mit den operierten, aber vier Wochen

reperfundierten Tieren verglichen. Zum anderen wurde der Effekt der
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einmaligen Bolus-Gabe von Cariporide mit der zusétzlichen vierwochigen Gabe

via Futter verglichen.

2.5.2 NHE1-Inhibitor im direkten Vergleich zu einem ACE-Hemmer und
als Zusatztherapie in der Behandlung der Herzinsuffizienz

Die Gabe von ACE-Hemmern gilt als Standard-Therapie in der Behandlung der
Herzinsuffizienz. Da jedoch die Entwicklung der Herzinsuffizienz ein Prozess aus
vielen pathologischen Vorgangen ist, geht die Suche nach neuen
pharmakologischen Interventionsmoglichkeiten fortwahrend weiter.

Eine Vielzahl tierexperimenteller Studien zeigt, dass die chronische NHEI1-
Inhibition eine Verringerung der Hypertrophie sowie des Remodellings wihrend
der Entwicklung der Herzinsuffizienz erzielt. Um diese positiven Effekte in eine
bestehende Standardtherapie zu integrieren, wurde in dieser Studie der NHE1-
Inhibitor Cariporide mit dem ACE-Hemmer Ramipril sowohl in direkten
Vergleich gestellt, als auch in Kombination mit diesem untersucht.

Hierzu wurden Tiere in eine Gruppe der Scheinoperierten, eine koronarligierte
Gruppe, eine koronarligierte ramiprilbehandelte, eine koronarligierte
cariporidebehandelte und eine koronarligierte ramipril- und
cariporidebehandelte Gruppe eingeteilt. Hierbei wurden ebenfalls die Effekte auf

die kardiale Funktion sowie die Morphologie untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1 Tiere und deren Haltungsbedingungen

Fur die Durchfithrung dieser Versuche wurden méannliche Kaninchen der Rasse
Weille Neuseelinder aus der Versuchstierzucht Harlan Winkelmann, USA,
verwendet. Die Tiere wogen zu Versuchsbeginn 2,5-3,0 kg.

Sie wurden einzeln in normierten Kifigen ohne Einstreu gehalten. Es wurde
Standardfutter (Fa. Altromin, Lage) gegeben und Wasser ad libitum angeboten.
Im Rahmen der Studien wurde zum Teil abweichendes Futter und Trinkwasser
verwendet (siehe 3.3.3 und 3.3.4). Der Tag-Nacht-Zyklus war auf 12 Stunden
eingestellt, wobei die Tagphase von 06.00 Uhr bis 18.00 Uhr andauerte. Die
Raumtemperatur war auf 19-22°C und die relative Luftfeuchtigkeit auf 50-55%

eingestellt.

3.2 Verwendete Substanzen

3.2.1 Ramipril

Ramipril zdhlt zu der Gruppe der ACE-Hemmer und ist ein Produkt der Fa.
Aventis. Die chemische Bezeichnung lautet (2S, 3aS, 6aS)-1((S)-N-((S)-1-carboxy-
3-phenylpropyl)-alanyl)-octahydrocyclopenta(b)pyrrol-2-carbonsiure-1-etylester.
Die chemische Summenformel ist C23H32N205 und das Molekulargewicht betragt
416,5 g/mol.

Ramipril ist ein Hemmstoff des Angiotensin-Konversions-Enzyms, welches die
Umwandlung des inaktiven Angiotensin I in das biologisch aktive Angiotensin II
katalysiert. Ramipril zdhlt zu den ,Prodrugs®, deren eigentliche Wirkform
Ramiprilat durch Hydrolyse in der Leber entsteht.

Ramiprilat ist ein langsam bindender, hochaffiner Inhibitor, dessen Hemmung
kompetitiv ist.

Die Hemmung erfolgt durch Bindung mit einer Carboxylgruppe an das Zink im
aktiven Zentrum des Enzyms. Dazu bindet der Inhibitor zunéchst rasch an das

Enzym, um einen initialen Komplex zu bilden. Dieser Enzym-Inhibitor-Komplex
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lagert sich durch Isomerisierung langsam um und bildet so einen stabilen
Komplex, welcher nur sehr langsam wieder dissoziiert.

In der klinischen Anwendung ist es fir die Indikationen der essentiellen
Hypertonie und gering bis mé&fllig ausgepriagten Herzinsuffizienz nach akutem
Myokardinfarkt zugelassen.

Die Gabe am Patienten erfolgt oral. Die Resorption von Ramipril findet schnell
statt und wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die
Substanz wird fast vollstandig metabolisiert und grof3tenteils renal eliminiert.
Seine ausreichend lange Halbwertszeit erlaubt eine einmal téagliche Gabe am

Patienten.

3.2.2 Cariporide (Hoe 642)

Der NHE1-Inhibitor Cariporide ist ein Produkt der Fa. Aventis. Die chemische
Bezeichnung lautet 4-isopropyl-3-methylsulphonylbenzoyl-
guanidinmethansulphonat. Die chemische Summenformel ist C13H21N306S2 und
das Molekulargewicht betragt 379,46 g/l.

Cariporide ist ein Hemmstoff des Na+-H+-Austauschers NHE1, welcher der
vorherrschende Subtyp in der myokardialen Plasmamembran ist.

In der momentanen klinischen Phase erfolgt die Gabe der Substanz i.v., und sie
wird renal wieder ausgeschieden. Thre relativ kurze Halbwertszeit bei Kaninchen
und Ratte (2-4 Std.) erfordert bei chronischer Anwendung eine Gabe iiber das
Futter.

X MeSO3H

N NH

DN 2
O NH,
Cariporide mesilate

Me802
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3.3 Untersuchungen

3.3.1 Allgemeine Versuchsprotokolle

Ischdamie/Reperfusionsstudie:

Ischimie- Rep.-
beginn beginn Reperfusion

Rep.-
ende

—

l45 Mini 1 Wo. l

OP BE US

4 Wo.

+ in vivo HM
+ BE

Abb.2: Versuchsprotokoll der Ischiamie/Reperfusionsstudie mit Zeitpunkten der
Versuchsintervalle, Blutentnahmen (BE), Ultraschalluntersuchungen (US) und

himodynamischen Messungen (HM)



34

Herzinsuffizienzstudie:

MI/
Schein-OP

Versuchs-
ende

‘ |
l 24hi 1 Woi 3 Wo.i 8 Wo.i 9 Wo.

OP Ram./Car. Echokardiografie + Blutentnahmen in vivo HM +
BE

Abb. 3: Versuchsprotokoll der Herzinsuffizienzstudie mit Zeitpunkten der
Versuchsintervalle, Blutentnahmen (BE), Echokardiografie und
hidmodynamischen Messungen (HM); Myokardinfarkt (MI); Ramipril-Gabe
(Ram.), Cariporide-Gabe (Car.)

3.3.2 Gruppenzusammensetzungen

Fiir die Ischdmie / Reperfusionsstudie wurden insgesamt 30 méannliche Kaninchen
eingesetzt. Sie wurden je nach Behandlung in vier Gruppen eingeteilt (Kontrolle
n = 5, Ischamie/Reperfusion (I/R) n = 8, Ischdmie/Reperfusion Bolus Cariporide n
= 8, Ischamie/Reperfusion Bolus + Futter Cariporide n = 9).

Fir die Herzinsuffizienzstudie wurden insgesamt 49 minnliche Kaninchen
verwendet. Sie wurden ebenfalls je nach Behandlung in funf Gruppen eingeteilt
(Scheinoperierte n = 10, Myokardinfarkt (MI)/Kontrolle n = 9,
Myokardinfarkt/Ramipril n = 11, Mpyokardinfarkt/Cariporide n = 10,
Myokardinfarkt/Cariporide + Ramipril n = 9).
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3.3.3 Ischamie/Reperfusionsstudie

3.3.3.1 Ischamie/Reperfusions-OP

a) Chirurgisches Instrumentarium

1 Nadelhalter nach Hegar-Mayo, 1 Nadelhalter nach Mathieu, 1
Einmalskalpellklinge, 1 Wundspreizer nach Weitlaner, 1 chirurgische Pinzette, 1
anatomische Pinzette, 1 feine Schere, 2 Praparierscheren, 1 Arterienklemme.

Das Operationsbesteck wurde von der Fa. Aesculap, Tuttlingen bezogen.

b) Nahtmaterial

Vicryl Starke 0 geflochten fiir Muskelnédhte
Mersilene Stiarke 0 geflochten fiir Hautnaht
Prolene Starke 5/0 monofil fiir Gefalligatur

Das Nahtmaterial wurde von der Fa. Ethicon, Norderstedt bezogen.

Die Tiere wurden zur Intubation zunéchst ultrakurz narkotisiert. Hierzu wurde
ihnen Propofol 1%ig (Disoprivan®, AstraZeneca, Caponoga, Italien) in einer
Dosierung von 20-30 mg/kg Korpergewicht i.v. verabreicht. Zuséatzlich wurde
ihnen 0,02 mg/kg KG Fentanyl (Fentanyl-Janssen, JANSSEN-CILAG GmbH,
Neuss) i.m. injiziert.

Mit Narkoseeintritt wurden die Tiere auf einem Kleintieroperationstisch
(Heiland Vet GmbH, Hamburg) in Rickenlage gebracht und mit einem
Trachealtubus Gr. 3,0 (Willy Riisch AG, Kernen) intubiert. Danach wurden sie in
die rechte Seitenlage befordert, um sie an eine Atempumpe (NEMI Scientific,
Medway, USA) anzuschlieBen. Hieriber wurden sie mit reinem Sauerstoff und
5% Sevofluran (SEVOrane®, Abbott GmbH, Wiesbaden), was ca. 1,5 MAC
(minimale alveoldre Narkotikumskonzentration bei 1 atm) entspricht, beatmet.
Die Atemziige wurden je nach Grofle des Kaninchens auf 28-33 Ziige/Min. und
das Atemvolumen auf 25-30 ml festgelegt. Wahrend der gesamten Operation
wurden die Atemgase mittels eines Atemgasmonitors (5250 RGM, Datex-
Ohmeda, Louisville, USA) iiberwacht. Der pO2 lag dabei stets zwischen 80-100
mmHg, der pCO2 zwischen 35-42 mmHg.
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Zunéchst wurde das Fell des Tieres im Bereich der folgenden linksseitigen
Thorakotomie geschoren, um danach die Haut zu reinigen und mittels eines
Antiseptikums zu desinfizieren. Anschlielend wurde mit einem Skalpell ein etwa
5 cm langer Hautschnitt ca. 1 cm caudal des Ellbogengelenks nach dorsoventral
gesetzt. Die oberflachliche und tiefe Pektoralismuskulatur wurde mit einem
Kauter durchtrennt, um anschlieend die Brusthohle zu eréffnen. Nachdem die
Rippen mit einem Wundspreizer auseinander gespreizt wurden, erfolgte die
Eroffnung des Perikard mittels einer feinen Schere. Der linke Lungenfligel
wurde mit einem Tupfer aus dem Operationsbereich geschoben.

Nun wurde bei zufillig ausgewiahlten Tieren Cariporide 3 mg/kg KG als Bolus
i.v. verabreicht, die Placebo-Gruppe erhielt anstattdessen NaCl in gleicher
Menge als Bolus. Zur Einleitung der Ischdmie wurde 5 Min. spiter eine
vorlaufige Ligatur um den absteigenden Ast der A. coronaria sinistra ca. 5 mm
distal des Vorhofes gesetzt. Ein eventuell auftretendes Kammerflimmern wurde
per Defibrillation (bei 2 Joule) behoben. 45 Min. nach Ischdmiebeginn wurde die
Ligatur wieder gelost und so die Reperfusion eingeleitet. Danach wurde der die
Lunge zuriickhaltende Tupfer herausgenommen, um diese vor VerschlieBen des
Thorax zwei Atemziige lang zu tiberblihen. Es konnte nun der Thorax durch
Aneinanderfiigen der dritten und vierten Rippe mittels zweier Knopfnidhte mit
resorbierbarem Faden verschlossen werden. Ebenso wurde dann die
Pektoralismuskulatur adaptiert. Schlie8lich wurde die Haut mittels eines nicht
resorbierbaren Fadens per Knopfhefte vernaht.

Die Inhalationsnarkose wurde dann abgestellt und die Tiere bei vorhandenem
Schluckreflex extubiert.

Zur Schmerzbehandlung wurde ihnen i.m. 20 mg/kg KG Novalgin (Hoechst
Roussel Vet, Unterschlei3heim) und zur antibiotischen Versorgung s.c. 15 mg/kg
KG Terramycin (Pfizer, Karlsruhe) zwei Tage lang verabreicht. Die OP-Wunde
wurde mit Mirfulan-Spray N (Merckle, Blaubeuren) versorgt und mit steriler
Wundgaze abgedeckt. Bis zum Zeitpunkt des Fadenziehens zehn Tage p.op.
wurden den Kaninchen speziell angefertigte Jacken (S&S Medizin Technik,
Diisseldorf) angezogen, um ein vorzeitiges Entfernen der Faden durch die Tiere

selbst zu vermeiden.
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Die Kaninchen, die zufillig fiir eine zusétzliche orale Behandlung mit Cariporide
ausgesucht wurden, erhielten die Substanz 0,15%ig (= 20 mg/kg/d) tiber das
Futter. Diese Behandlung erfolgte taglich und wurde bis zur abschlieenden

Untersuchung nach vier Wochen fortgefiihrt.

3.3.3.2 Bestimmung des Korpergewichts und Blutprobenentnahmen

Die Gewichtsbestimmung und Blutentnahme fand am Tag der OP 15 Min. nach
Reperfusionsbeginn sowie vier Wochen p.op. statt. Das Blut wurde in EDTA-
Plasmarohrchen aufgefangen, diese wurden zentrifugiert und das Plasma
abpipettiert. Bis zur spateren Messung der Creatinkinase am selben Tag wurde
ein Rohrchen bei Raumtemperatur aufbewahrt, dasjenige zur proANP-

Bestimmung tiefgefroren und am Ende der Versuchsreihe zur Messung gegeben.

3.3.3.3 Ck-Bestimmung, proANP-Bestimmung

Die Creatinkinase (Ck) ist ein Leitenzym fiir die Diagnose von Schidigungen der
Herz- und Skelettmuskulatur. Dabei kann von der Hohe des Ck-Anstiegs auf die
Grofle der Schiadigung geschlossen werden (Thomson et al., 1995). Die Ck
katalysiert in der Muskulatur und im Gehirn die Phosphorylierung von Creatin
mittels ATP. Durch post-synthetische Veridnderungen entstehen die drei
dimeren, zytoplasmatischen Isoenzyme: Ck-MB (Myokardtyp), Ck-MM
(Skelettmuskeltyp), Ck-BB (Hirntyp). Entscheidend fiir die Diagnose eines
Herzinfarktes ist die Bestimmung des Ck-MB Werts, dessen Anstieg beim
Menschen bereits 2-4 Std. nach dem Infarktereignis nachweisbar ist. Der
Referenzbereich liegt bei Miannern bei weniger als 160 IU/L, bei Frauen bei
weniger als 200 IU/L.

Fir die Messung wurde ein UV-Test (Roche, Mannheim) verwendet, der Ck

quantitativ in Serum oder Plasma bestimmt.

Das atriale natriuretische Peptid ist ein Peptid, das in den Myozyten des
Vorhofes als Prohormon synthetisiert und gespeichert wird. Hauptstimulus zur
Freisetzung ist das Strecken der Myozytenfibrillen. Zu diesem Zeitpunkt wird
das Prohormon in das biologisch aktive a-ANP und den N-terminalen Teil von 98

Aminoséduren gespalten. a-ANP bindet an spezifischen Rezeptoren, es hat eine
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sehr kurze Halbwertszeit. Bis jetzt sind keine Rezeptoren fiir proANP bekannt,
somit zirkuliert das Peptid ldnger und stellt so besser die Gesamtmenge des
ausgeschiitteten ANP dar.

Fir die Messung wurde ein Sandwichenzymimmunoassay (BIOMEDICA Wien,
Osterreich) verwendet, der das Prohormon direkt in biologischen Fliissigkeiten

misst.

3.3.3.4 Echokardiografie

3.3.3.4.1 Allgemeine Methodik

Die Echokardiografie ist eine Ultraschalluntersuchung des Herzens zur
nichtinvasiven Diagnostik kardiovaskuldarer Krankheiten. Man kann sie
unterteilen in M-Mode-Verfahren, zweidimensionale (2-D-) Echokardiografie,
Spektral-Doppler, farbkodierten Doppler, Kontrastmittel- und Belastungs-
Echokardiografie.

Ultraschall sind Schallwellen, die jenseits des menschlichen Horbereichs,
oberhalb von 20 kHz liegen. Es handelt sich um sogenannte longitudinale
Schalldruckwellen, die das durchschallte Medium komprimieren und
expandieren. Diese Ultraschallwellen werden durch Nutzung des inversen
piezoelektrischen Effektes in bestimmten Kristallen erzeugt. Hierbei wird ein
elektrisches Wechselfeld an das piezoelektrische Material angelegt, was zu einer
mechanischen  Verformung dessen fiihrt. In der  bildgebenden
Ultraschalldiagnostik wird dazu ein Schallkopf verwendet, der aus bis zu 192
Piezoelementen besteht. Die Schallwellen werden im Korper des Patienten je
nach Gewebeart und akustischer Impedanz absorbiert oder reflektiert. Der
Schallkopf kann die reflektierten Schallwellen wiederum empfangen, wirkt also
gleichzeitig als Schallsender und -empfianger. Da die Fortleitungsgeschwindigkeit
in den Weichteilen fast konstant ist, besteht eine Proportionalitiat zwischen
Laufzeit des Impulses und Distanz zwischen Schallkopf und reflektierender
Flache. Die reflektierten Schallwellen werden in elektrische Impulse verwandelt,
verstiarkt und auf einem Bildschirm dargestellt.

Die einfachste Form der Darstellung dieses Echosignals ist ein oszilloskopischer

Punkt (A-Mode). Fiigt man eine zeitliche Ablenkung hinzu erhilt man das M-
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Mode. Die M-Mode Echokardiografie erlaubt eine quantitative Aussage iiber
Ventrikel- und Vorhofgrofle, Wanddicke, Geschwindigkeit der Wandbewegungen,
sowie Dimensionen der Aorta.

Im Gegensatz zum M-Mode-Verfahren beurteilt die 2D-Echokardiografie die
Bewegungsabldufe der Herzstrukturen und erfasst relative Gro3enverhéltnisse
bzw. anatomische Besonderheiten. Hierzu wird der Kristall im Schallkopf
mechanisch sektorformig oder linear bewegt, um ein 2D-Bild zu erhalten.

Mit dem Verfahren der Doppler-Sonografie erhilt man zusatzlich Informationen
uber die Stromungsrichtung, -geschwindigkeit und -stiarke des Blutflusses. Unter
dem Dopplereffekt versteht man die Veranderung der Frequenz eines Tonsignals
bei relativer Bewegung von Tonquelle und Tonempfanger. Dopplersignale
kommen durch Reflexionen von Ultraschall an bewegten Strukturen, v.a. an
roten Blutkorperchen zustande. Beim gepulsten Dopplerverfahren werden
Signale abwechselnd gesendet und empfangen. Dies ermdoglicht eine Zuordnung
hinsichtlich der Tiefe, aus welcher die Dopplerverschiebung kommt. Somit kann
zusétzlich ein 2D-Bild aufgebaut werden.

Fiir die Untersuchungen wurde ein Ultraschallgerat (HDI® 3000, ATL, Solingen)
mit einem 5-8 MHz Schallkopf verwendet. Um erhaltene Messungen und
Aufnahmen zu speichern, wurde ein spezielles Datenverarbeitungsprogramm
(SonoWin®, MESO Ingenieurbiiro, Mittweida) verwendet. Zudem wurden

samtliche Aufnahmen auf Papier ausgedruckt.

3.3.3.4.2 Durchfithrung der Untersuchung + Messparameter

Fir die Durchfithrung der Ultraschalluntersuchung wurden die Tiere mit einer
Kombination aus 10 mg/kg KG Xylazin (Rompun®, BayerVital, Leverkusen) und
50 mg/kg KG Ketamin (Hostaket®, Intervet GmbH, UnterschleiBheim) i.m.
narkotisiert. Danach wurden sie in Riickenlage gebracht, der ventrale
Thoraxbereich geschoren und mit Ultraschallgel benetzt. Nun wurden folgende

Messungen durchgefiihrt:
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M-Mode
Hierzu wurde der Schallkopf rechts parasternal am Tier angesetzt, um die
Messung in der kurzen Achse auf halber Hohe des linken Ventrikels im
Papillarmuskelbereich durchzufithren. Folgende Parameter wurden gemessen:

- linksventrikulidrer endsystolischer Diameter (LVDes)

- linksventrikulédrer enddiastolischer Diameter (LLVDed)

- Wanddicke des interventrikuldren Septums enddiastolisch (IVSed)

- Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels enddiastolisch (PWed)

Doppler-Echokardiografie
Hier wurden Flussparameter an der Mitralklappe gemessen. Dazu wurde der
Schallkopf substernal in dorsokranialer Richtung mit einem Winkel von ca. 45°
angesetzt. Mittels dieses ,,Vierkammerblickes“ konnte direkt hinter den Zipfeln
der Mitralklappe der Blutfluss ermittelt werden. Folgende Parameter wurden
gemessen:

- Geschwindigkeit der frithdiastolischen Fiilllungswelle (E = early)

- Geschwindigkeit der spitdiastolischen Fullungswelle (A = atrial)

- Dezelerationszeit der frithdiastolischen Fiillungswelle (DeccT)

Aus den genannten Werten wurden zusétzlich folgende Parameter errechnet:
- Verkurzungsfraktion (Fractional Shortening = FS)
FS% = (LVDed-LVDes)/LVDed x 100
- E/A-Ratio (Verhéltnis der Geschwindigkeit der friihdiastolischen

Fillungswelle zur Geschwindigkeit der spatdiastolischen Fiilllungswelle)

3.3.3.5 in vivo Himodynamikmessung

Die in vivo Hamodynamik-Messung wurde unter der gleichen Narkose
durchgefiihrt, die auch fiir die initiale Ischadmie/Reperfusions-OP verwendet
wurde.

Mit Eintreten der Narkose wurden die Tiere auf einem Kleintieroperationstisch
(Heiland Vet GmbH, Hamburg) in Riickenlage gebracht und mit einem
Trachealtubus (Willy Riisch AG, Kernen) Gr. 3,0 intubiert. Sie wurden dann an
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eine Atempumpe (NEMI Scientific, Medway, USA) angeschlossen und erhielten
hieriiber Sauerstoff und das Inhalationsnarkotikum (s.o0.).

Weiter wurden die Tiere nun im ventralen Halsbereich, ventralen Brustbereich
sowie im rechten Oberschenkel-Inguinalbereich geschoren. Hier erfolgte dann ein
ca. 5 cm langer Hautschnitt, und die A. femoralis dextra wurde freiprapariert.
Diese wurde inzisiert und ein Millar® Mikro Tip® Katheter der Stirke 2F (Hugo
Sachs Elektronik, March-Hugostetten) eingefiihrt. Hieriiber konnte der
systemische Blutdruck gemessen werden. AnschlieBend wurde im ventralen
Halsbereich die Haut ca. 6 cm lang inzisiert und die A. carotis dextra sowie die V.
jugularis dextra freiprapariert. Die Vene wurde inzisiert und ein Mikrokatheter
aus Polyethylen (Vygon) eingefithrt. Der Katheter wurde zur spéteren
intravenosen Substanzgabe mit einer 10 ml-Spritze verbunden. Die Arterie
wurde ebenso inzisiert, ein Millar® Mikro Tip® Katheter der Stirke 3F (Hugo
Sachs Elektronik, March-Hugostetten) eingefiihrt und bis in den linken Ventrikel
vorgeschoben.

Hiernach wurde die Haut im geschorenen medianen Brustbeinbereich etwa 10
cm lang aufgeschnitten, das darunter liegende Brustbein median der Linge nach
durchtrennt und der Brustkorb aufgespreizt. Nun konnte die Aorta an ihrer
Wurzel im Bereich der Herzbasis freiprapariert und ein Flussmesskopf
(Transonic® Flowprobe, Hugo Sachs Elektronik, March-Hugostetten) umgelegt
werden.

Bevor die eigentlichen Messungen durchgefithrt wurden, wurde 15 Min.
abgewartet, damit die Messparameter sich auf stabile Basalwerte einstellen
konnten. Gemessen wurde hiernach fiir 60 Sek. der linksventrikuldre Druck
(LVP), systemische  mittlere  Blutdruck (BP  mean), die  max.
Druckanstiegsgeschwindigkeit und max. Druckabfallsgeschwindigkeit (dP/dt
min+max) und die Herzfrequenz (HR).

Hiernach wurde den Tieren Isoproteronol jeweils im Abstand von fiinf Minuten
0,03 pg/kg, 0,1 pg/kg und 0,3 pg/kg KG als Bolus i.v. verabreicht. Dazu wurden
jeweils drei Minuten lang o.a. Parameter gemessen und aufgezeichnet. Fiir die
Messungen waren die Druckkatheter sowie der Aortenflussmesskopf mit einem
Druckumwandler (Biopac Systems, Santa Barbara, USA) verbunden. Dieser

wandelte die gemessenen Driicke in elektrische Signale um und tibermittelte sie
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an ein elektronisches Differenzierungssystem Plugsys (Hugo Sachs Elektronik,
March-Hugostetten). Seine analogen Signale wurden schliefllich digitalisiert und
uber eine spezielle Software (NOTOCORD, Croissy-sur-Seine, Frankreich)

bearbeitet und gespeichert.

3.3.3.6 Herzentnahme und Infarktgroenbestimmung

Am Versuchsende wurde das Tier mit ca. 4 ml geséattigter KCl-Losung getotet,
hiernach das Herz herausgeschnitten, freiprapariert und gewogen. Danach
wurden die Vorhofe entfernt, der rechte vom linken Ventrikel getrennt und beide
separat gewogen.

Zur Ermittlung der Infarktgroe wurde der linke Ventrikel an dem sich noch
befindenden Septum von der Basis spitzenwirts aufgeschnitten. Danach wurde
er aufgeklappt mit der Innenseite nach oben in eine Petrischale gelegt. Die
Innenseite wurde dann fotografiert und iiber ein Bildanalysesystem (Leica Qwin,
Leica Imaging Systems, Cambridge, England) die Gesamt- bzw. Infarktfldche
planimetrisch ermittelt. Der prozentuale Anteil der Infarktflache bezogen auf die
Gesamtflache des linken Ventrikels entsprach der Infarktgrofe.

Letztlich wurde der linke Ventrikel in zwei Teile geschnitten, einer davon in

Formalin aufbewahrt, der andere bei -80°C gelagert.
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3.3.4 Herzinsuffizienzstudie

3.3.4.1 Experimenteller Myokardinfarkt
a) Chirurgisches Instrumentarium:

Fur diese OP wurde dasselbe Instrumentarium wie fiir die I/R-OP verwendet.

b) Nahtmaterial:

Vicryl Starke 0 geflochten fiir Muskelnéhte
Mersilene Starke 0 geflochten fiir Hautnaht
Prolene Starke 5/0 monofil fiir GefaBlligatur

Das Nahtmaterial wurde von der Fa. Ethicon, Norderstedt bezogen.

Die Narkose und OP-Technik stimmten in diesem Versuch bis zum Zeitpunkt des
Wiederlosens der Ligatur mit dem unter 3.3.3 beschriebenen Vorgehen iiberein.
Hier wurde anstattdessen die Ligatur verschlossen gelassen und weiter wie
unter 3.3.3 vorgegangen.

Die Tiere, die zufillig fiir eine Behandlung mit Cariporide, Ramipril oder einer
Kombination aus beidem ausgesucht wurden, erhielten 24 Std. p.op. entweder
Cariporide 0,15%ig iiber das Futter (= 20 mg/kg/d), Ramipril 3,75 mg/l iiber das
Trinkwasser (= 0,5 mg/kg/d) oder beides zusammen. Diese Behandlung erfolgte
taglich und wurde bis zur abschlieBenden Untersuchung nach neun Wochen

fortgefiihrt.

3.3.4.2 Bestimmung des Korpergewichts + Blutprobenentnahme

Die Tiere wurden am Tag der Infarkt-OP sowie eine, drei, acht und neun Wochen
danach gewogen.

Weiterhin wurde ihnen drei, acht und neun Wochen nach der Infarkt-OP Blut
aus der A. auricularis entnommen und sowohl in EDTA-Plasmaréhrchen als auch
in Lithium-Heparinréhrchen aufgefangen. Das Blut wurde hiernach
zentrifugiert, um danach den Plasmaiiberstand abzupipettieren und vorerst

tiefzugefrieren.
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3.3.4.3 proANP-Bestimmung, Aldosteron-Bestimmung, CRP-Bestimmung
Die Messung des atrialen natriuretischen Peptids erfolgte auf selbe Art und

Weise wie unter 3.3.3.2 beschrieben.

Das Hormon Aldosteron ist ein Mineralkortikoid, das in der Nebennierenrinde
produziert wird. Es regelt zusammen mit dem Renin-Angiotensin-System den
Natrium-Kalium-Haushalt und ist an der Steuerung des Flussigkeits- und
Elektrolythaushaltes beteiligt. Im Rahmen der Herzinsuffizienz kann es als
Marker fiir eine progrediente Volumeniiberladung angesehen werden.

Fur die Messung wurde ein 125]-Radioimmunoassay (Coat-A-Count®, DPC, Los

Angeles, USA) verwendet, der das Aldosteron direkt im Plasma messen kann.

Das Akutphaseprotein C-reaktives Protein ist als Serum-Marker nicht nur bei
akuten Entziindungsprozessen von Bedeutung, sondern hat auch starken
pradiktiven Wert fiur kardiovaskuldre Ereignisse (Lindahl et al., 2000). Es wird
in der Leber synthetisiert und hat eine relativ kurze Halbwertszeit, wodurch sich
z.B. entziindliche Veridnderungen direkt in der CRP-Konzentration bemerkbar
machen.

Zur Messung wurde ein ELISA (IMUCLONE®, american diagnostica inc.,
Greenwich, USA) verwendet, der das CRP direkt im Plasma misst.

3.3.4.4 Echokardiografie

3.3.4.4.1 Durchfiihrung der Echokardiografie + Messparameter
Fiir die Durchfiihrung der Ultraschalluntersuchung wurden die Tiere auf gleiche
Art und Weise narkotisiert wie unter 3.3.3.2.2 beschrieben. Zusitzlich zu den

dort beschriebenen Messungen wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

2D-Echokardiografie
Fur diese Messungen in der langen Achse wurde der Schallkopf linksseitig
parasternal angesetzt. Folgende Parameter wurden gemessen:

- Flache des linken Ventrikels diastolisch, lange Achse (AlVed, long axis)

- Flache des linken Ventrikels systolisch, lange Achse (AlVes, long axis)
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Doppler-Echokardiografie
Um die Flussparameter in der Aorta zu messen, wurde der Schallkopf bei jedem
Tier individuell unterschiedlich rechts- oder linksseitig parasternal angesetzt
und eine Messung im Bereich des Bulbus aortae durchgefiihrt. Folgende
Parameter wurden gemessen:
- Zeitdauer einer Flussspitze, gemessen an der Basis von Beginn des
Anstiegs bis Ende des Abstiegs (LVET)

- Herzfrequenz

Um das Herzzeitvolumen (HZV) zu bestimmen, wurde der Blutfluss in der A.
pulmonalis, sowie deren Durchmesser im Messbereich in der langen Achse

bestimmt. Dazu wurde der Schallkopf linksseitig parasternal angelegt.

Aus den genannten Werten wurden, zuséatzlich zu den unter 3.3.3.3.2 genannten,
weitere Parameter errechnet:

- EF long axis (Ejektionsfraktion des linken Ventrikels in der langen Achse)
EF% la. = (Aed-Aes)/)Aed x 100 (Fldache enddiastol.-Fliche
endsystol.) | Fldche enddiastol. x 100

- Vef (Velocity of circumferential fiber shortening) (zirkumferentielle

Verkiirzungsgeschwindigkeit)
Vef = (LVDed-LVDes)/LVDed x 1000/LVET (linksventrikuldrer Diameter
enddiastol.-linksventrikuldrer  Diameter endsystol.)/linksventrikuldrer
Diameter enddiastol. x 1000 /linksventrikulire Ejektionszeit)

- A VTI (aortal Velocity time integral) (Geschwindigkeitszeitintegral des

Aortenflusses)

3.3.4.5 in vivo Himodynamikmessung

Die Hamodynamikmessungen erfolgten auf gleiche Art und Weise wie in der
Ischdmie /| Reperfusionsstudie, auf die abschlieBende Isoproteronol-Gabe wurde
hier verzichtet. Zu den bereits genannten Parametern wurden zusétzlich
folgende gemessen: linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP),
Aortenfluss (AF).
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3.3.4.6 Herzentnahme, Gewichts- und InfarktgrofBenbestimmungen
Nachdem samtliche Instrumente aus dem Tier entfernt wurden, wurde wie unter
3.3.3.5 beschrieben fortgefahren.

Zur Ermittlung der Infarktgroe wurde vorgegangen wie unter 3.3.3.5
beschrieben. Der linke Ventrikel wurde schlief8lich in vier Teile geschnitten, zwei

davon in Formalin aufbewahrt und die restlichen zwei bei -80°C gelagert.

3.4 Statistik

Zur statistischen Berechnung wurden bei beiden Studien die Werte der
Einzeltiere in o.a. Gruppen eingeteilt, die jeweiligen Mittelwerte (MW) und deren
mittlere Fehler (SEM) berechnet. Mittels des Computerprogramms SigmaStat
wurden per Student’schem T-Test und Rank Sum Test Signifikanzen ermittelt.

Signifikant waren Differenzen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,05.



47

4. Ergebnisse

4.1 Ischdamie-Reperfusionsstudie

4.1.1 Mortalitatsrate

Insgesamt wurden 41 Tiere fiir die Ischdmie/Reperfusionsstudie operiert, wovon
80% uberlebten und zur Abschlussuntersuchung herangezogen werden konnten.
Hauptsterbeursache der acht Tiere war nicht terminierbares Kammerflimmern
intra op oder Versterben der Tiere unmittelbar p.op., wahrscheinlich durch
reperfusionsbedingtes Kammerflimmern.

Von den 33 zur abschlieBenden Untersuchung herangezogenen Kaninchen
konnten letztendlich 30 ausgewertet werden, andere wurden wegen
Narkosezwischenfidllen bei der Abschlussuntersuchung von der Auswertung

herausgenommen. Schlielich kam es je Gruppe zu einer Tierzahl von: I/R

Kontrolle 5, I/R 8, I/R Bolus Car. 8, I/R Bolus Car. + Futter Car. 9.

4.1.2 Ergebnisse der Echokardiografie

4.1.2.1 Linksventrikuléire morphologische Parameter

Die M-Mode-Messungen erlauben die geometrische Analyse des Innenraums des
linken Ventrikels und des Myokards in Diastole und Systole. Somit erhilt man
Aufschluss iiber Grofle und Durchmesser des linken Ventrikels sowie tiiber
Myokarddicke des Septums bzw. der Hinterwand.

Die echokardiografisch ermittelten morphologischen Parameter dieser Studie
waren der linksventrikuldre Diameter enddiastolisch und -systolisch (LVDed, -
es), Dicke des interventrikularen Septums enddiastolisch und -systolisch (IVSed,
-es) und Dicke der posterioren Wand enddiastolisch und -systolisch (PWDed, -es).
Eine Woche p.op. war eine Erh6hung sowohl des LVDed als auch des LVDes in
der I/R-Gruppe (LVDed: 1,67 £+ 0,07 cm; LVDes: 1,12 + 0,03 cm) gegeniiber der
Kontrollgruppe (1,52 = 0,07 cm; 0,99 + 0,06 cm) auszumachen, was in beiden
Fallen sowohl durch die singuldre Bolusgabe (1,54 + 0,06 cm; 1,00 + 0,04 cm), als
auch die Bolus- und Futtergabe von Cariporide (1,53 + 0,04 c¢cm; 0,97 + 0,03 cm)
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weitestgehend normalisiert werden konnte. In der vierten Woche p.op. setzte sich
die VergroBBerung des LVDed der unbehandelten Gruppe (1,85 + 0,06 cm) fort und
war damit signifikant erhoht gegeniiber der Kontrollgruppe (s.o0.). Diese
Entwicklung konnte durch die alleinige Bolus-Gabe (1,68 + 0,04 c¢cm), aber auch
durch die kombinierte Bolus-Futtergabe von Cariporide (1,62 * 0,03 cm)
signifikant aufgehalten werden. Gleichfalls war der LVDes der I/R-Gruppe (1,31
+ 0,04 cm) zu diesem Zeitpunkt signifikant groBler verglichen mit der
Kontrollgruppe (0,99 + 0,06 cm). Ebenso konnte dieser Zustand bereits durch die
alleinige Bolus-Gabe von Cariporide, aber auch durch die zuséitzliche
Verfiitterung signifikant verbessert werden.

In Abb. 4 + 5 ist jeweils der zeitliche Verlauf der Verdnderungen des

linksventrikuldren Diameters enddiastolisch und endsystolisch dargestellt.
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Zeitlicher Verlauf des linksventrikuldidren
enddiastolischen Diameters

2.00+
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=
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I T T T T T 1
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Abb. 4: zeitlicher Verlauf des linksventrikulidren enddiastolischen Diameters
(LVDed) nach 0, 1 und 4 Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05
vs. Kontrolle; #: p<0,05 vs. I/R)
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Zeitlicher Verlauf des linksventrikuldren
endsystolischen Diameters
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Abb. 5: zeitlicher Verlauf des linksventrikuldren endsystolischen Diameters
(LVDed) nach 0, 1 und 4 Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05
vs. Kontrolle; #: p<0,05 vs. I/R)
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4.1.2.2 Linksventrikuléire systolische Funktion

In dieser Studie wurde als systolischer Parameter das Fractional Shortening (F'S)
aus der kurzen Achse ermittelt. Gemessen wurde 1 und 4 Wochen p.op..

Eine Woche p.op. war das FS in den I/R-Gruppen tendenziell, also nicht
signifikant, niedriger als in der Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu kam es
sowohl durch die singuldre Cariporide-Bolusgabe, als auch durch deren
Kombination mit der Cariporide-Verfiitterung zu einer kompletten
Normalisierung des F'S.

In der vierten Woche setzte sich diese Entwicklung entsprechend fort. Hier war
jedoch die I/R-Gruppe signifikant schlechter als die Kontrollgruppe, was durch
die Cariporide-Gabe als Bolus, aber auch durch die kombinierte Bolus-

Futtergabe signifikant verbessert werden konnte. (Tab. 1)

1 Wo.

p.op Kontrolle | IR I/R Bolus I/R B.+F.
FS 34,9+13 33,1+1,3 35,1+1,5 36,5 +1,8
(%)

4 Wo.

p.op Kontrolle | IR I/R Bolus I/R B.+F.
FS 349+13 29,3+0,36* 31,9+1,7# 329+13#
(%)

Tab. 1: Fractional Shortening (F'S) in den Gruppen Kontrolle, I/R, I/R Bolus
Cariporide und I/R Bolus+Futter Cariporide 1 und 4 Wochen p.op.; (Angaben:
Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs. Kontrolle; #: p<0,05 vs. I/R)
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4.1.2.3 Linksventrikulare diastolische Funktion

Zu den echokardiografisch ermittelten diastolischen Parametern zdhlen die
Dezelerationszeit der friihdiastolischen Fiillungswelle (DeccT), die jeweiligen
Geschwindigkeiten der E- und A-Welle und die errechnete E/A-Ratio. Erstere
beschreibt die Zeitspanne von der Spitze der E-Welle bis zu deren tiefsten Punkt.
Die E/A-Ratio wiederum stellt das Verhéltnis zwischen der maximalen
Geschwindigkeit der frihdiastolischen (E) und spéatdiastolischen (A)
Fillungswelle dar. Es wurde in der Diastole wiahrend des Bluteinstroms an der
Spitze des Mitralisklappensegels gemessen.

Wiahrend die Geschwindigkeit der E-Welle in der ersten postoperativen Woche
unter den einzelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede aufwies,
zeichneten sich bei der A-Welle bereits signifikante Differenzen unter den
Gruppen ab. Die A-Wellen-Geschwindigkeit der unbehandelten Gruppe lag
signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe. Durch beide Behandlungs-
Varianten konnte dies signifikant verbessert werden. Nun wiesen zwar vier
Wochen p.op. alle drei I/R-Gruppen kiirzere Geschwindigkeiten der E-Welle als
jene der Kontrollgruppe auf, jedoch zeigte die Geschwindigkeit der A-Welle
signifikante Unterschiede zwischen den behandelten und der unbehandelten
Gruppe. Dieser Parameter lag in der I/R-Gruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe. Die singuliare Bolusgabe von Cariporide, aber auch die
kombinierte Bolus-Futtergabe konnte diesen Wert signifikant verbessern.

Die E/A-Ratio der I/R-Gruppe war bereits eine Woche p.op. signifikant hoher
gegeniiber der Kontrollgruppe. Dies konnte durch beide Modi der Cariporide-
Gabe signifikant verringert werden. Dieser Prozess setzte sich in der vierten
Woche fort. Hier erbrachten beide Behandlungs-Modi eine Normalisierung der
E/A-Ratio, im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Dezelerationszeit der unbehandelten Gruppe fiel initial in der ersten Woche
p.op. gegeniiber der Kontrollgruppe ab. Dies konnte durch beide Modi der
Cariporide-Gabe verhindert werden. In der vierten postoperativen Woche war die
Dezelerationszeit in allen Gruppen nicht signifikant verschieden.

(Tab. 2)



53

1 Wo. p.op Kontrolle I/R I/R Bolus I/R B.+F.
DeceT 49 +4 42,5 +43 48,8 +6,8 53,3 +29#
(ms)

E/A-Ratio 1,26 £ 0,01 1,78 £0,09* 1,31 +0,03 # 1,34 £ 0,05 #
E-Welle 69,3+54 59,2 +44 58,9 +48 58,3 +29
A-Welle 548 +4,2 33,6 +2,9* 451+ 3,7 # 445 + 3,3 #
4 Wo. p.op Kontrolle IR I/R Bolus I/R B.+F.
DeceT 49 +4 49,4 + 4.7 50+5,9 57,8 +6,9
(ms)

E/A-Ratio 1,26 £ 0,01 2,02+0,15* 1,33+0,05# 1,37 £ 0,06 #
E-Welle 69,3 +5,4 64,4+ 2,6 58,9 +£4,5 572 +2,8*
A-Welle 548 + 42 32,56+21%* 443 + 3,7 # 42,4 + 3,7 #

Tab. 2: E-Welle, A-Welle, E/A-Ratio und Dezelerationszeit der frithdiastolischen
Fillungswelle 1 und 4 Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05
vs. Kontrolle; #: p<0,05 vs. I/R)

4.1.3 Korper-, Herz- und Ventrikelgewichte

Zu Beginn der Studie betrug das mittlere Korpergewicht (KG) der Kaninchen 2,7
+ 0,1 kg. Sowohl hier, als auch in der vierten Woche (2,9 + 0,1 kg) bestanden
keine signifikanten Unterschiede der Korpergewichte zwischen den einzelnen
Gruppen.

Obwohl die mittleren Herzgewichte aller drei I/R-Gruppen groBler waren als das
der Kontrollgruppe, lagen die Gewichte der behandelten Gruppen unter denen
der unbehandelten Gruppe.

Das mittlere Gewicht der linken Ventrikel (LV) der I/R-Gruppe lag signifikant
uber dem der Kontrollgruppe. Obwohl die Cariporide Bolus- und Futtergabe
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keinen Unterschied zur unbehandelten Gruppe erbrachte, lag das mittlere
linksventrikuldre Gewicht der I/R Bolus-Gruppe unter dem der I/R-Gruppe.

Das Verhiltnis Herzgewicht zu Korpergewicht (HG/KG) war in allen I/R-
Gruppen gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht. Im Vergleich zur unbehandelten
I/R-Gruppe konnte dies durch die Cariporide-Bolusgabe leicht abgesenkt werden.
SchlieBlich wies das Verhiltnis linker Ventrikel zu Korpergewicht (LV/KG) zwar
hohere Werte bei den I/R-Gruppen verglichen mit der Kontrollgruppe auf, jedoch
waren die Unterschiede geringfiigig. (Tab. 3)

Kontrolle I/'R I/R Bolus I/R B.+F.
HG (g) 6,8 +0,3 85+0,5* 7.8+0,3 83404
LV (g) 41+0,1 48 +0,3* 45+0,1 48 +0,2
HG/KG 25+0,1 28+0,1% 27+0,1 3+0,2%
(g/kg)

LV/KG 1,5 +0,0 1,6 +0,1 1,6 +0,1 1,7+0,1
(g/kg)

Tab. 3: Herzgewicht HG), linksventrikuléres Gewicht (LV),
Herzgewicht/Korpergewicht-Ratio (HG/KG-Ratio) und LV/KG-Ratio der Gruppen
Kontrolle, I/R, I/R Bolus und I/R B. + F. vier Wochen p.op.; (Angaben:
Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs. Kontrolle)

4.1.4 Ergebnisse der Haimodynamik

4.1.4.1 Linksventrikulirer systolischer Druck

Bei der initialen Messung des linksventrikularen Drucks ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Der Basalwert der
I/R-Gruppe (69,3 £+ 7,1 mmHg) lag signifikant unter dem der Kontrollgruppe
(113,9 + 8,5 mmHg) (p<0,05). Diese Absenkung konnte durch die singulire
Bolusgabe von Cariporide (99,4 + 13,9 mmHg), aber auch durch die Kombination
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mit Futter signifikant aufgehalten werden (89 + 3,3 mmHg) im Vergleich zur
unbehandelten I/R-Gruppe.

Nach jeder der drei Stimulationen mit Isoproteronol (0,03 ng/kg KG; 0,1 pg/kg
KG; 0,3 ng/kg KG) wies ebenfalls die I/R-Gruppe (94,9 + 7,2 mmHg; 100,1 + 7,3
mmHg; 97,5 + 9,3 mmHg) signifikant niedrigere Werte gegeniiber der
Kontrollgruppe (154,4 + 17,9 mmHg; 175,8 + 27,8 mmHg; 171,5 + 26,4 mmHg)
auf. Eine signifikante Verbesserung des Parameters konnte ebenso nach allen
drei Isoproteronol-Gaben, vor allem bereits durch die einmalige Bolus-Gabe von
Cariporide (134 + 20,7 mmHg; 150,1 + 19,1 mmHg; 152,3 + 22 mmHg) und auch
in geringerem Mafle durch die zuséatzliche Verfiitterung der Substanz (114,2 +
10,4 mmHg; 131,7 + 16,4 mmHg; 128,6 + 13,7 mmHg), erzielt werden.

Abb. 6 zeigt als Balkendiagramm den Verlauf des LVP nach drei Isoproteronol-

Stimulationen.
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Abb. 6: Verdnderungen des LVP der Gruppen Kontrolle, I/R, I/R Bolus und I/R B.
+ F. nach dreimaliger Stimulation mit Isoproteronol vier Wochen p.op.; (0,03
pg/kg; 0,1 pg/kg; 0,3 pg/kg KG); (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05 vs.
Kontrolle; #: p<0,05 vs. I/R)
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4.1.4.2 Kontraktilitiat

Die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit dP/dt (max) als
Kontraktilitdtsparameter und die maximale Druckabfallsgeschwindigkeit dP/dt
(min) als Relaxationsparameter verschlechterten sich basal beide in der I/R-
Gruppe (dP/dt max 2080 + 291,5 mmHg/sec; dP/dt min -2203 + 505,9 mmHg/sec)
signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe (dP/dt max 5675 + 884,4 mmHg/sec;
dP/dt min -3636 + 207 mmHg/sec). Diese Entwicklung bestétigte sich auch nach
den drei Stimulationen mit Isoproteronol. Beide Parameter waren nach den
jeweiligen Gaben in der I/R-Gruppe signifikant verschlechtert gegeniiber denen
der Kontrollgruppe.

Die Basalwerte der beiden Parameter konnten sowohl durch die Cariporide-
Bolusgabe, aber auch durch die kombinierte Futter-Bolusgabe signifikant
verbessert werden. Nach allen drei Gaben von Isoproteronol wiesen die beiden
behandelten Gruppen, sowohl in der Kontraktion, als auch in der Relaxation
bessere Parameter auf als die I/R-Gruppe. Die Werte der Relaxation waren
sowohl in der I/R-Bolusgruppe als auch in der Gruppe mit zusatzlicher Fiitterung
von Cariporide sogar signifikant besser. Die Kontraktilitit konnte nach der
zweiten und dritten Gabe von Isoproteronol bereits signifikant durch die alleinige
Bolusgabe von Cariporide erhoht werden, die zuséitzliche Verfiitterung der
Substanz erbrachte nach der dritten Isoproteronol-Gabe einen signifikant
hoheren Wert.

Abb. 7 und 8 zeigt als Balkendiagramm den Verlauf des dP/dt max und min nach

drei Isoproteronol-Stimulationen.
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4.1.4.3 Blutdruck und Herzfrequenz

Der mittlere Blutdruck lag basal in der unbehandelten I/R-Gruppe signifikant
unter dem der Kontrollgruppe. Nach allen drei Bolusgaben von Isoproteronol
(0,03 png/kg; 0,1 ng/kg; 0,3 ng’kg KG) lagen die Werte der I/R-Gruppe ebenfalls
unter denen der Kontrollgruppe, nach der ersten Stimulation sogar signifikant.
Die singuldre Cariporide-Bolusgabe konnte sowohl den Basalwert des mittleren
Blutdruckes, als auch den Wert nach der ersten Isoproteronol-Stimulation
signifikant gegeniiber der I/R-Gruppe verbessern. Die Werte nach der zweiten
und dritten Stimulation lagen ebenfalls iiber denen der I/R-Gruppe. Die
zuséatzliche Verfiitterung von Cariporide erzielte sogar basal und nach allen drei
Stimulationen eine signifikante Erhohung des Blutdrucks.

Grundsatzlich war festzustellen, dass nach jeder Stimulation durch Isoproteronol
der Blutdruck in allen Gruppen kontinuierlich absank.

Die Herzfrequenz der Kontrollgruppe wies sowohl basal als auch nach jeder
Stimulation mit Isoproteronol den hochsten Wert unter allen Gruppen auf. Die
I/R-Gruppe zeigte basal den niedrigsten Wert, welcher hier durch beide
Behandlungs-Modi, vor allem aber durch die kombinierte Cariporide-Gabe erhoht
werden konnte.

Nach den einzelnen Stimulationen durch Isoproteronol konnten lediglich
geringfiigige Unterschiede zwischen den behandelten und der unbehandelten

Gruppe ausgemacht werden. (Tab. 4 + 5)
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BP mean

(mmHg) Kontrolle |I/R I/R Bolus I/R B.+F.
basal 79,9+7,1 48,4 +46 * 66,5+ 7,8 # 63,56 +3,5#
1.1Is0 0,03 |659+44 419+4,1%* 53,7+5,8 # 55+ 3 #
2.1s0 0,1 54,7 £ 4,2 41,8 £4,7 477 £ 3,9 51,6 £3,1 #
3. Iso 0,3 48,6 + 3,9 40,8 +44 49 +4.8 50,7+4,6 #
HR

(b./min) Kontrolle |I/R I/R Bolus I/R B.+F.
Basal 313 +20,4 27024 274 129 300+154
1.Iso 0,03 |332+1156 312+114 293 + 14,7 314 +129
2.1s0 0,1 349 £ 11,6 322+9* 325 £8 325 £ 12,8
3. Iso 0,3 347 £9,3 330 £8,4 328 £ 6,2 327 £ 14,6

Tab. 4 + 5: Herzfrequenz (HR) und mittlerer Blutdruck (BP) vier Wochen p.op.;
(Angaben: Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs. Kontrolle; #: p<0,05 vs. I/R)

4.1.5 InfarktgroBSen

Bei der planimetrischen Infarktgroflenbestimmung ergaben sich hochsignifikante
Unterschiede zwischen unbehandelter Gruppe (15,9 + 1,8%) und behandelten

Gruppen. Die einmalige Bolusgabe von Cariporide erzielte eine hochsignifikante

InfarktgroBBenverringerung verglichen mit der I/R-Gruppe (3,3

Bolus- und Futterform (1,1 + 0,7%).

4.1.6 Plasmabestimmungen

4.1.6.1 Ck

Der mittlere Wert der Ck-Plasmakonzentration lag unmittelbar p.op. in der I/R-

Gruppe signifikant tber dem der Kontrollgruppe. Durch beide Modi der

Cariporide-Gabe konnte dieser Wert signifikant abgesenkt werden.

1,2%). Die

geringste mittlere Infarktgrofle erlangte die kombinierte Cariporide-Gabe in
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In der vierten postoperativen Woche lag der Wert der unbehandelten Gruppe
ebenso signifikant iiber dem der Kontrollgruppe. Vor allem die einmalige
Bolusgabe von Cariporide fiihrte bereits zu einer Absenkung des Ck-Wertes, in
abgeschwiachter Form wurde dies auch durch die Bolusgabe mit anschlieBender

Fitterung erreicht. (Tab. 6 + 7)

4.2.6.2 proANP

Der durchschnittliche Wert der proANP-Plasmakonzentration stieg im Vergleich
zur Kontrollgruppe vier Wochen p.op. in der I/R-Gruppe signifikant an. Beide
Varianten der Cariporide-Gabe fithrten zu einer Absenkung des proANP-Wertes,

die alleinige Bolusgabe erzielte sogar eine Signifikanz. (Tab. 7)

1 Std.

p.isch. Kontrolle I'R I/R Bolus I/R B.+F.
Ck 888 + 266 2364 + 379 * 1341 £ 153 # 1471 £ 208 #

(U/L)

4 Wo.

p.isch. Kontrolle I'R I/R Bolus I/R B.+F.
Ck 1729 + 1239 10381 + 2352 * 7229 + 1809 9741 + 1629

(U/L)

DProANP | 1447 + 228 3132 £+ 561 * 1941 £499 # 2181 +420

(fmol/ml)

Tab. 6 + 7: Creatinkinase- und proANP-Plasmaspiegel vier Wochen p.op.;
(Angaben: Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs. Kontrolle; #: p<0,05 vs. I/R)
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4.2 Herzinsuffizienzstudie

4.2.1 Mortalitatsrate

Fir die Herzinsuffizienzstudie wurden insgesamt 79 Tiere operiert, wovon 76%
tiberlebten und schlieBlich zur Abschlussuntersuchung herangezogen werden
konnten. Die Hauptsterbeursache der 19 Tiere lag in nicht behebbarem
Kammerflimmern wiahrend der Infarkt-OP oder plotzlichem Tod binnen 24 Std.
p.op., moglicherweise ebenso bedingt durch Kammerflimmern oder aber akute
Herzinsuffizienz.

Von den 60 zur Abschlussuntersuchung herangezogenen Kaninchen konnten
letztlich 49 ausgewertet werden. Andere wurden wegen zu geringer Infarktgrofle
(<30%) oder wihrend der Abschlussuntersuchung auftretender Probleme, wie
Narkosezwischenfille, unstillbare Blutungen oder zu starke Verklebungen im
Thorax von der Wertung ausgeschlossen. Je Gruppe lag schlieBlich folgende
Tierzahl vor: Scheinoperierte 10, MI/Kontrolle 9, MI/Ramipril 11,
MTI/Cariporide 10, MI/Cariporide + Ramipril 9.

4.2.2 Ergebnisse der Echokardiografie

4.2.2.1 Linksventrikuléire morphologische Parameter

Zu den echokardiografisch ermittelten morphologischen Parametern zéhlen hier
der linksventrikuldre Diameter enddiastolisch und -systolisch (LVDed, -es),
Dicke des interventrikuldren Septums enddiastolisch und -systolisch (IVSed, -es)
und Dicke der posterioren Wand enddiastolisch und -systolisch (PWDed, -es).

In der ersten Woche zeigte sich beim LVDed bereits ein geringer Anstieg in allen
Gruppen mit MI (MI/Kontrolle: 1,53 £ 0,05 cm; MI/Cariporide: 1,54 + 0,04 cm;
MI/Ramipril: 1,54 + 0,05 cm; MI/Ram. + Car.: 1,51 + 0,02 cm) gegeniiber den
Scheinoperierten (1,44 + 0,04 cm), der jedoch nicht signifikant war. Im LVDes
zeigte sich eine dhnliche Entwicklung. Die Werte der MI-Gruppen (MI/Kontrolle:
1,06 = 0,04 cm; MI/Cariporide: 1,05 £ 0,04 c¢cm; MI/Ramipril: 1,07 £ 0,04 cm,;
MI/Ram. + Car.: 1,02 + 0,03 cm) waren gegeniiber den Scheinoperierten (0,97 +

0,04 cm) hoher.
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Schon in der dritten Woche nahm der LVDed der MI/Kontrollgruppe (1,73 + 0,05
cm) signifikant gegeniiber den Scheinoperierten (1,46 + 0,03 cm) zu. Die drei
Behandlungs-Modi MI/Car. (1,67 + 0,03 ¢cm), MI/Ram. (1,64 + 0,04 cm) und
MI/Ram.+Car. (1,64 + 0,03 cm) konnten diesen Prozess verlangsamen, dennoch
waren auch ihre LVDed signifikant verglichen mit den Scheinoperierten. Der
LVDes der MI/Kontrollgruppe (1,25 + 0,04 cm) war zu diesem Zeitpunkt ebenfalls
signifikant hoher gegeniiber dem der Scheinoperierten (0,98 + 0,03 cm). Dies
konnte signifikant sowohl durch die Cariporide-Gabe (1,13 + 0,03 cm), die
Ramipril-Gabe (1,12 + 0,03 cm), als auch durch deren Kombination (1,10 + 0,02
cm) verbessert werden.

In der achten Woche setzte sich der signifikante Anstieg des LVDed der
MI/Kontrollgruppe (1,88 + 0,08 cm) im Vergleich mit den Scheinoperierten (1,5 +
0,03 cm) fort. Hier konnte die jeweils alleinige Gabe von Cariporide (1,75 + 0,06
cm) und Ramipril (1,74 £+ 0,05 cm) keinen signifikanten Effekt erzielen; durch die
Kombination der beiden (1,67 +0,05 cm) hingegen konnte eine signifikante
Verringerung erreicht werden. Auch der LVDes der MI/Kontrollgruppe (1,4 *
0,05 cm) war zu diesem Zeitpunkt signifikant erhoht gegeniiber dem der
Scheinoperierten (1,02 + 0,04 cm). Auch hier konnte sowohl die Cariporide-Gabe
(1,19 £ 0,04 cm), die Ramipril-Gabe (1,19 £+ 0,04 cm), als auch die kombinierte
Behandlung (1,15 £+ 0,04 ¢cm) zu einer signifikanten Absenkung fiihren.

In Abb. 9 und 10 ist jeweils der zeitliche Verlauf der Veridnderungen des
linksventrikuldren Diameters enddiastolisch bzw. endsystolisch dargestellt.

In Abb. 11 sind zwei Ultraschallbilder zu sehen, die vergleichsweise den LVDed
eines scheinoperierten Tieres und eines Infarkt-Kontrolltieres acht Wo. p.op.

zeigen.
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Zeitlicher Verlauf des linksventrikuldidren
enddiastolischen Diameters

2.007

1.75+4

LVDed (cm)

1.50+

1.25-

Wochen

--0-- Schein-OP
—— MI/Kontr.

-¥- MI/Car.

—+-- MI/Ram.

--&-- MI/Ram.+ Car.

Abb. 9: zeitlicher Verlauf des linksventrikuldren enddiastolischen Diameters
nach 0, 1, 3 und 8 Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs.
Scheinoperiert; #: p<0,05 vs. MI/Kontrolle)
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Zeitlicher Verlauf des linksventrikuldidren
endsystolischen Diameters

1.507
1.25+4

1.004

LVDes (cm)

0.75+

0.50~-

Wochen

--0-- Schein-OP
—— MI/Kontr.

-¥- MI/Car.

—+-- MI/Ram.

--&-- MI/Ram.+ Car.

Abb. 10: zeitlicher Verlauf des linksventrikuldren endsystolischen Diameters
nach 0, 1, 3 und 8 Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs.
Scheinoperiert; #: p<0,05 vs. MI/Kontrolle)
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post. Wand

RV
Septum

LV

ant. Wand

Abb. 11: Ultraschallaufnahme des linken Ventrikels im M-Mode
eines Scheinoperierten (li.) und eines MI/Kontrolltieres (re.) 8 Wochen p.op.
LV: linker Ventrikel; RV: rechter Ventrikel; post.: posterior; ant.: anterior

4.2.2.2 Linksventrikuléire systolische Funktion

Zu den echokardiografisch ermittelten systolischen Parametern zdhlen
Fractional Shortening (F'S), ermittelt aus der kurzen Achse, sowie velocity of
circumferential fiber shortening (Vcf), Herzzeitvolumen (HZV), aortal velocity
time integral (A VTI) und die Ejektionsfraktion (EF l.a.), gemessen in der langen
Achse. Sie wurden 1, 3 und 8 Wochen p.op. gemessen.

Eine Woche p.op. waren nur geringfiigige Unterschiede in der linksventrikulédren
systolischen Funktion festzustellen. So war das FS bei den Scheinoperierten
(32,7 £ 1,29%), in MI/Kontrolle (30,5 + 0,48%), in MI/Cariporide (32,1 + 1,1%), in
MI/Ramipril (30,5 + 0,97%) und in MI/Ram. + Car. (32,5 + 1,72%). Bereits in der
dritten Woche konnten jedoch signifikante Verschlechterungen in allen o.a.
systolischen Parametern der MI/Kontrollgruppe gegeniiber den Scheinoperierten
ausgemacht werden. Alle Werte konnten durch die drei Behandlungs-Modi
verbessert werden (siehe Tab. 8). Das Fractional Shortening wurde sowohl durch
die Ramipril-Behandlung als auch durch die Cariporide-Behandlung signifikant
verbessert, wobei die Kombinationstherapie den Wert sogar normalisieren
konnte. Auch verbesserte die Kombinationsbehandlung das Vcf am besten, aber
auch die Cariporide- und die Ramipril-Gabe konnte diesen Parameter signifikant

erhohen. Die EF in der langen Achse konnte ebenfalls durch alle drei
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Behandlungs-Modi signifikant erhoht werden, wobei hier Cariporide die beste
Wirkung zeigte. Das Herzzeitvolumen konnte ebenso durch die Cariporide-
Behandlung normalisiert werden, aber auch die anderen beiden Behandlungs-
Modi zeigten signifikante Verbesserungen dieses Parameters. Schlie3lich konnte
das A VTI am besten durch die Behandlung mit Ramipril verbessert werden,
jedoch ohne Signifikanz.

In der achten Woche p.op. zeichnete sich eine progressive Verschlechterung aller
systolischer Parameter der MI/Kontrollgruppe gegeniiber den Scheinoperierten
ab. Die Werte des A VTI, FS, Vcf und HZV konnten durch alle drei Behandlungs-
Modi signifikant verbessert werden, vor allem die Cariporide-Behandlung, aber
auch die kombinierte Therapie fiihrte sogar zu einer weitestgehenden
Normalisierung der Parameter. Die EF l.a. war hier zwar unter allen drei
Behandlungen signifikant gegeniiber der Scheinoperierten verschlechert, jedoch
konnte eine signifikante Verbesserung gegeniiber der MI/Kontrollgruppe

wiederum durch alle Behandlungen erzielt werden. (Tab. 8)
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3 Wo.

p.op Schein-OP | MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
AVTI

(cm) 19,7+ 0,78 16,4 £ 0,94 * 16,9 + 3,1 18,9 + 0,62 17,3 £1,01
FS

(%) 32,9+1,2 28,1 £0,56 * 32,2+2,0# 31,3+0,72 # 32,8 £0,99 #
Vef

(circ/sec) | 2,66 + 0,17 1,89 + 0,05 * 2,42+0,16 # 235+0,1# 2,45 + 0,09 #
EF l.a.

(%) 443 +1,3 31,4+1,7% 383+1,7# 367+15# 36,9+ 1,2 #
HZV

(ml/min) |311,8+152 2375+134% 311+14,9# 290,1+229# 2782+ 12,7#
8 Wo.

p.op Schein-OP | MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
AVTI

(cm) 19,1+1,9 119+£1,3* 19,2+1,6 # 179+14 # 18,8 £0,9 #
FS

(%) 32,2+1,3 253+12* 312+13# 30,8+044# 30,8+0,32#
Vef

(circ/sec) | 2,58 £ 0,21 1,61+£0,08* 246+0,19# 236+0,14# 239+£0,1#
EF l.a.

(%) 43,7+25 245+1,1% 357+14#% 33,7+13#* 35,6 + 0,7 #*
HZV

(ml/min) |3048+136 220+63* 316,7+ 15,7# 304,44+ 149# 3056+11,7#

Tab. 8. Geschwindigkeitszeitintegral des Aortenflusses (A VTI), Fractional

Shortening

(FS),

Velocity of

circumferential

fiber

shortening

(Vceb),

Ejectionsfraktion lange Achse (EF l.a.) und Herzzeitvolumen (HZV) der Gruppen
Scheinoperiert, MI/Kontrolle, MI/Cariporide, MI/Ramipril und MI/Ram.+Car. 3
und 8 Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert;
#: p<0,05 vs. MI/Kontrolle)
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4.2.2.3 Linksventrikulare diastolische Funktion

Ebenso wie in der Ischdmie/Reperfusionsstudie wurde hier die Dezelerationszeit
der friithdiastolischen Fiillungswelle (DeccT) ermittelt und die E/A-Ratio
berechnet.

Die E/A-Ratio war in der ersten Woche in allen infarzierten Gruppen gegeniiber
den Scheinoperierten erhoht, jedoch ohne Signifikanz. Ab der dritten Woche
lagen die Werte der MI/Kontrollgruppe signifikant tiber denen der
Scheinoperierten. Dies konnte durch die Cariporide- und die kombinierte
Behandlung signifikant verringert werden, nicht jedoch durch die Ramipril-
Behandlung. In der achten Woche setzte sich diese Entwicklung fort, zuséatzlich
fithrte hier auch die Ramipril-Behandlung zu einer signifikanten Absenkung der
E/A-Ratio.

Die Dezelerationszeit der frithdiastolischen Fiillungswelle der MI/Kontrollgruppe
war bereits eine Woche p.op. niedriger als die der Scheinoperierten. Dieser Trend
setzte sich in der dritten Woche fort, in der achten Woche war dies sogar
signifikant. Diese Entwicklung konnte durch alle drei Behandlungs-Modi sowohl
in der ersten, als auch in der dritten und achten Woche p.op. aufgehalten
werden. In der ersten Woche bereits konnte durch die Behandlung mit
Cariporide nahezu eine Normalisierung der Dezelerationszeit erzielt werden. In
der dritten und achten Woche konnte neben der kombinierten Behandlung und
der mit Cariporide auch die Ramipril-Behandlung eine Verbesserung dieses

Parameters erzielen. (Tab. 9)
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1 Wo. p.op | Schein-OP | MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
E/A-Ratio | 1,36 +0,07 1,52 +0,05 1,45 £ 0,07 1,52 £ 0,05 1,563 £ 0,08
DeceT 493+52 369+24 48,3 +25 43,8 +4,4 42 +3,1
(ms)

3 Wo. p.op | Schein-OP | MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
E/A-Ratio | 1,42+0,06 184+0,06* 1,56+0,06# 1,65=+0,08 1,568 £ 0,08 #
DeceT 50 +5,2 46,3 + 3,1 46,1 +2.9 49,6 + 3,1 43,1+2.4
(ms)

8 Wo. p.op | Schein-OP | MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
E/A-Ratio | 1,38+0,06 195+0,04* 1,49+0,05# 1,48+0,05# 1,46+0,03#
DeceT 54 +59 40 +45* 47,5+ 3,8 51+29 49,4 +29
(ms)

Tab. 9: E/A-Ratio und Dezelerationszeit der frithdiastolischen Fiillungswelle 1, 3
und 8 Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert;
#: p<0,05 vs. MI/Kontrolle)

4.2.3 Korper-, Herz- und Ventrikelgewichte

Zu Studienbeginn betrug das mittlere Korpergewicht (KG) der Kaninchen 2,69 +
0,06 kg. Sowohl hier als auch in der dritten Woche bestanden keine signifikanten
Unterschiede in den Korpergewichten zwischen den einzelnen Gruppen. Bei der

Abschluss-Untersuchung in der neunten Woche war das KG der

MI/Kontrollgruppe (3,07 £ 0,12 kg) signifikant gegeniiber der scheinoperierten
Gruppe (3,44 £ 0,11 kg) erhoht (p<0,05). Die mittleren Gewichte der behandelten
Gruppen MI/Car. (3,32 + 0,11 kg), MI/Ram. (3,28 + 0,13 kg) und MI/Ram.+Car.
3,24 = 0,09 kg) unterschieden sich weder untereinander noch zur
MI/Kontrollgruppe signifikant.

Die Herzgewichte aller infarzierten Gruppen waren signifikant erhoht gegeniiber

denen der Scheinoperierten. In geringerem Malle bewirkten die jeweiligen
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Behandlungen mit Ramipril und Cariporide eine Verringerung des Herzgewichts,
was die Kombinationsbehandlung jedoch wesentlich besser erreichte.

Das Gewicht des linken Ventrikels (LV) war in der MI/Kontrollgruppe (5,85 +
0,41 g) signifikant gegeniiber der Scheinoperierten-Gruppe (4,89 + 0,12 g) erhoht
(p<0,05). Hier konnte sowohl die Behandlung mit Cariporide (5,64 + 0,3 g), als
auch die mit Ramipril (5,18 £+ 0,29 g) eine Verringerung der linksventrikuldren
Gewichtszunahme bewirken. Die Kombination der beiden (4,85 = 0,23 g)
normalisierte diesen Wert sogar.

Das Verhiltnis Herzgewicht zu Korpergewicht (HG/KG) war in der
MI/Kontrollgruppe signifikant gegeniiber der Scheinoperierten-Gruppe erhoht.
Dies konnte durch die alleinige Behandlung mit Cariporide und Ramipril wieder
herabgesetzt werden, aber auch die Kombinationstherapie fithrte zu einer
Absenkung dieses Parameters.

Beziiglich des Verhiltnisses linker Ventrikel zu Korpergewicht (LV/KG) zeigte
sich ein signifikanter Anstieg des Parameters in den MI/Kontrolltieren
gegeniiber den Scheinoperierten. Dies konnte ebenfalls durch die alleinige Gabe
von Cariporide, in geringerem Malle auch durch die Behandlung mit Ramipril
verbessert werden, wohingegen die kombinierte Therapie sogar zu einer
Normalisierung fiihrte.

SchlieBllich ergab sich auch beim Verhiltnis rechter Ventrikel (RV/KG) zu
Korpergewicht ein signifikanter Anstieg der Werte der MI/Kontrollgruppe
gegeniiber den Scheinoperierten. Dies konnte signifikant durch die Behandlung
mit Ramipril, aber auch durch die Gabe von Cariporide gesenkt werden. Am
effektivsten und signifikant konnte der Parameter jedoch durch die Behandlung

mit Cariporide und Ramipril in Kombination gesenkt werden. (Tab. 10)
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HG HG/KG LV/IKG RV/IKG

(g (g/kg) (g/kg) (g/kg)
Schein-OP 8,01 + 0,22 2,34 + 0,08 1,43 + 0,04 0,43 + 0,03
MI/Kontr. 9,13 £0,30 2,90+0,10 * 1,84 £ 0,10 * 0,68 £0,10 *
MI/Car. 9,31 £0,46 2,80 £ 0,08 1,70 £ 0,09 * 0,57 £0,07
MI/Ram. 9,02 +0,41 2,76 £0,11 1,58 £ 0,07 * 0,53 £0,05 #
MI/R+C 8,87 £0,29 2,74 £0,11 1,57 +£0,11 # 0,51 +£0,04 #

Tab. 10: HG, HG/KG-Ratio, LV/KG-Ratio und RV/KG-Ratio der Gruppen
Scheinoperiert, MI/Kontrolle, MI/Cariporide, MI/Ramipril und MI/Ram.+Car.

neun Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert;
#: p<0,05 vs. MI/Kontrolle)

4.2.4 Ergebnisse der Himodynamik

4.2.4.1 Linksventrikulirer systolischer Druck

Alle funf Gruppen wiesen untereinander signifikante Unterschiede im LVP auf.
Der LVP der MI/Kontrollgruppe lag signifikant niedriger gegeniiber dem der
Scheinoperierten. Diese Absenkung konnte durch alle drei Behandlungs-Modi
signifikant aufgehalten werden, am besten wirkte hier die Kombination aus

Cariporide und Ramipril. (Tab. 11)

Schein-OP MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
LvP
(mmHg) | 107,7 £ 8,2 72,0 +46 * 93,6+£8,7 # 81,355 # 98,4+10,8+#
Tab. 11: Linksventrikuldrer systolischer Druck (LVP) der Gruppen

Scheinoperiert, MI/Kontrolle, MI/Cariporide, MI/Ramipril, MI/Ram.+Car. neun
Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert; #:
p<0,05 vs. MI/Kontrolle)
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4.2.4.2 Kontraktilitat

Auch hier zeigten sich zwischen allen fiinf Gruppen signifikante Unterschiede.
dP/dt (max) als Kontraktilititsparameter und dP/dt (min) als
Relaxationsparameter fielen in der MI/Kontrollgruppe (2416 + 359 mmHg/sec; -
2462 + 457 mmHg/sec) signifikant unter die der Scheinoperierten-Gruppe (6196 +
324 mmHg/sec; -5405 + 307 mmHg/sec). Dieser Abfall konnte durch alle drei
Behandlungsvarianten signifikant verbessert werden, wobei wiederum die
Kombinationstherapie den besten Wert erzielte. (Tab. 12)

In Abb. 12 ist dP/dt max graphisch dargestellt.

Schein- MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
orP

dP/dt min -5405 £ 307 -2462 +457* -4211 +431# -3732 +262# -4263 =850 #
(mmHg/sec)

Tab. 12: Maximale Druckabstiegsgeschwindigkeit (dP/dt min) neun Wochen
p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert; #: p<0,05 vs.
MI/Kontrolle)
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Abb. 12: Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) neun Wochen
p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert; #: p<0,05 vs.
MI/Kontrolle)
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4.2.4.3 LVEDP

Der linksventrikuldre enddiastolische Druck als ein Maf} fiir die Relaxation lag
in der MI/Kontrollgruppe (8,7 + 2,0 mmHg) signifikant tber dem der
Scheinoperierten (4,0 £ 0,5 mmHg). Durch die Behandlung mit Ramipril (3,8 +
0,5 mmHg) konnte dieser wieder normalisiert werden. Auch die Gabe von
Cariporide (5,6 = 1,4 mmHg) bzw. die Kombinationstherapie (4,2 + 1,5 mmHg)
fithrte zu einer Absenkung des Wertes. (Abb. 13)

12.5+
10.0+

7.5+

5.0+

LVEDP (mmHg)

2.5

0.0

Abb. 13: Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP) neun Wochen
p.op.; (Angaben: Mittelwert + SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert; #: p<0,05 vs.
MI/Kontrolle)

4.2.4.4 Blutdruck und Herzfrequenz

Die Ergebnisse der Herzfrequenzmessung (HR) zeigten keine signifikanten
Unterschiede der einzelnen Gruppen untereinander. Die mittleren Werte konnen
der Tab. 13 entnommen werden.

Der mittlere systemische Blutdruck gemessen in der A. femoralis dextra lag in
der MI/Kontrollgruppe signifikant niedriger als der der Scheinoperierten. Die
alleinige Gabe von Ramipril fithrte sogar zu einer weiteren Absenkung des

Parameters. Durch die Cariporide-Behandlung und deren Kombination mit
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Ramipril konnte der Wert jedoch angehoben werden, wenn auch nicht

signifikant. (Tab. 13)

Schein-OP | MI/Kontr. | MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
BP mean
(mmHg) 95,7+124 58,4+69* 75,7+9,5 50+75* 68 +21,6
HR
(b./min) 289 +99 275 +11,7 280 + 7,6 277 +18,3 267 +19,4

Tab. 13: Herzfrequenz (HR) und mittlerer Blutdruck (BP) neun Wochen p.op.;
(Angaben: Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert)

4.2.4.5 Aortenfluss

Der Aortenfluss in ml/min war in der MI/Kontrollgruppe am geringsten, jedoch

konnte er durch die Behandlung mit Cariporide und auch mit Ramipril erhoht

werden. Vor allem aber fiihrte die Kombination der beiden zu einer Steigerung

des Aortenflusses. (Tab. 14)

Schein-OP

MI/Kontr.

MI/Car.

MI/Ram.

MI/R+C

AF

(ml/min)

276 + 19,1

2473 + 26,1

277,7 + 20,1

270,3 + 23,8

286,7 + 58,7

Tab. 14: Aortenfluss (ml/min) neun Wochen p.op.; (Angaben: Mittelwert +

SEM)
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4.2.5 InfarktgroSen

Die planimetrische Infarktgro3enbestimmung ergab keinen Einfluss der
verschiedenen Behandlungs-Modi auf die InfarktgrofBen: MI/Kontrolle (35,3 +
1,8%), MI/Cariporide (34,9 + 2,5%), MI/Ramipril (34,5 + 2,1%), MI/Ram.+Car.
(34,9 £2,2%).

In Abb. 14 sieht man einen aufgeschnittenen linken Ventrikel. Das hier sichtbare

Infarktgebiet lag bei 33,8%.

Abb. 14: Infarzierter linker Ventrikel nach 9 Wochen (Bsp.)

4.2.6 Plasmabestimmungen

4.2.6.1 Aldosteron
Der mittlere Wert der Aldosteron-Plasmakonzentration lag in der
MI/Kontrollgruppe iiber dem der Scheinoperierten, jedoch nicht signifikant.

Diese Erhohung konnte durch alle drei Behandlungs-Modi verhindert werden.

(Tab. 15)

4.2.6.2 proANP
Der  durchschnittliche Wert der  proANP-Plasmakonzentration der
MI/Kontrollgruppe lag signifikant iiber dem der Scheinoperierten. Dieser Wert
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konnte vor allem durch die Gabe von Cariporide, nicht jedoch durch die Ramipril-

Behandlung verbessert werden. Ebenso fiihrte die kombinierte Behandlung zu

einer Verbesserung des Parameters. (Tab. 15)

Schein-OP | MI/Kontr. MI/Car. MI/Ram. MI/R+C
Aldosteron
(pg/ml) 477 +1274 604 +133,1 394 + 97,6 530 + 67,8 401 + 87,8
proANP
(fmol/ml) 2418 + 810 3864 + 595 * 3142 + 626 4219 + 1267 2961 + 523

Tab. 15: Aldosteron- und proANP-Plasmaspiegel neun Wochen p.op.; (Angaben:
Mittelwert £ SEM; *: p<0,05 vs. Scheinoperiert)
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5. Diskussion

Trotz neuer medikamentoser und interventioneller Therapiemoglichkeiten
fiihren der Myokardinfarkt sowie die Herzinsuffizienz nach wie vor die
Mortalitatsstatistiken in den USA und Europa an. Vor allem die verbesserte
Therapie und damit verbunden eine héhere Uberlebensrate der Patienten mit
Myokardinfarkt lassen die Herzinsuffizienzrate progressiv ansteigen. Umso
wichtiger ist daher eine Optimierung der Therapiestrategien. Die bisherigen
Ziele umfassen dabei nicht die direkte Kardioprotektion, welche jedoch ein
wichtiger Faktor sowohl nach Mpyokardinfarkt als auch im Sinne einer
konsekutiven Herzinsuffizienzentwicklung ist. Vor diesem Hintergrund sollte in
dieser Arbeit das kardioprotektiv wirkende Cariporide untersucht werden.
Cariporide gehort zur Gruppe der Na+-H+-Austauscher-Inhibitoren. Es hemmt
spezifisch den NHE vom Subtyp 1 (NHE1-Inhibitoren).

In den beiden Studien der vorliegenden Arbeit konnte ich zeigen, dass zum einen
nach Ischdmie und wéahrend langer Reperfusionszeit die NHE1-Inhibition zu
einer signifikanten Verbesserung morphologischer, systolischer und diastolischer
Parameter fiihrte und zudem die InfarktgroBen wesentlich verringerte. Zum
anderen zeigte sich in der Herzinsuffizienz-Studie, dass auch hier die NHEI1-
Hemmung zu einer signifikanten Verbesserung morphologischer, systolischer
und diastolischer Parameter fiihrte, jedoch ohne hierbei die InfarktgroBle zu

beeinflussen.

5.1 Einfluss von Cariporide auf das infarzierte und reperfundierte Herz

5.1.1 Einfluss von Cariporide auf die Morphologie und Funktion des
infarzierten und reperfundierten Herzens

In dieser Studie konnte sowohl nichtinvasiv mittels Echokardiografie, als auch
invasiv per Herzkatheter eine positive Beeinflussung der strukturellen und
funktionellen pathologischen Veranderungen des linken Ventrikels sowohl durch
die Cariporide-Bolusgabe als auch durch die zuséatzliche Verfiitterung der
Substanz gezeigt werden.

In der echokardiografischen Untersuchung zeigten beide mit Cariporide

behandelten Gruppen bereits nach der ersten Woche, vor allem aber nach der
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vierten Woche der Reperfusion eine starke Verringerung bzw. teilweise
Aufhebung der Ventrikeldilatation. Diese war im Vergleich in der unbehandelten
I/R-Gruppe vor allem nach vier Wochen stark vorangeschritten.

In Korrelation zu diesen Daten standen zum Ende des Versuchs auch die
Gewichte der linken Ventrikel und der Herzen. Das durchschnittliche
linksventrikuldre Gewicht konnte bereits durch die singuldre Cariporide-
Bolusgabe im Vergleich zur I/R-Gruppe gesenkt werden. Das mittlere
Herzgewicht der Cariporide-Bolusgruppe und auch der Gruppe mit zuséatzlicher
Verfiitterung lag ebenfalls unter dem der I/R-Gruppe.

Die in dieser Studie ermittelten positiven Effekte von Cariporide auf die
strukturellen Veranderungen des Herzens wahrend vierwochiger Reperfusion im
Tierexperiment wurden bisher in der Literatur nicht beschrieben. Jedoch
konnten &dhnliche Ergebnisse in klinischen Studien gezeigt werden. Die
Arbeitsgruppe um Rupprecht (Rupprecht et al., 2000) konnte beispielsweise bei
Patienten nach PTCA mit vorheriger Bolusgabe von Cariporide 21 Tage spater
niedrigere endsystolische Flachen und regional verbesserte Wandbewegungen
zeigen.

Auch die Ermittlung der funktionellen Parameter bewies die therapeutische
Wirksamkeit der NHE1-Inhibition in dieser Studie. Die echokardiografisch
ermittelte Verkiurzungsfraktion, ein Parameter der systolischen Funktion, war
nach vier Wochen in den infarzierten, unbehandelten Tieren signifikant
verschlechtert. Demgegeniiber waren beide mit Cariporide behandelten Gruppen
signifikant besser. Dies bestitigte auch die abschlieBende hidmodynamische
Untersuchung mittels Herzkatheter. Hier deutete sowohl die signifikante
Erhohung der maximalen Druckentwicklung als auch die signifikante
Verbesserung der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) unter
beiden Modi der Cariporide-Gabe auf eine erhebliche Verbesserung der
linksventrikuldren systolischen Funktion hin.

Ebenso war die E/A-Ratio, ein die diastolische Fiillungsphase darstellender
Parameter der Echokardiografie, sowohl nach der ersten als auch nach vier
Wochen in beiden behandelten Gruppen gegeniiber den unbehandelten Tieren
hochsignifikant verbessert. Die positive Beeinflussung der Diastole durch

Cariporide zeigte sich auch in der abschlielenden Herzkatheterisierung. Hier



80

war die maximale Druckabfallsgeschwindigkeit (dP/dt min) in beiden Cariporide-
Gruppen in nahezu gleichem Malle signifikant verbessert verglichen mit der
signifikant verschlechterten diastolischen Funktion der I/R-Gruppe.

Nach allen drei Stimulationen der Herzen mit Isoproteronol blieb die signifikant
verschlechterte diastolische und systolische Funktion der unbehandelten I/R-
Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe bestehen. Dies konnte durch beide
Modi der Cariporide-Gabe ebenfalls nach allen drei Stimulationen verbessert
werden, grofitenteils sogar signifikant.

Die Wirksamkeit von Cariporide besteht darin, dass die durch Ischdmie
entstehende Natrium-Uberladung der Zelle, die letztendlich zu einer
konsekutiven Kalzium-Uberladung intrazellulidr fithrt (siehe S.35), verhindert
wird. Dies hat zur Folge, dass durch die erhohte Kalzium-Konzentration
entstehende Schidden wie Zellnekrosen, Hyperkontraktilitat und Arrhythmien
groBtenteils unterbunden werden. Da der NHE hauptséchlich in der Ischamie-
Phase und zu Beginn der Reperfusion aktiviert wird, ist eine frithstmogliche
Inhibition indiziert. Dies ist darin begriindet, dass der NHE1 vornehmlich durch
den fallenden pH wihrend der Anfangsphase der Ischidmie stimuliert wird.
Obwohl tierexperimentelle Daten einen NHE-abhingigen Na+-Influx auch zu
Reperfusionsbeginn zeigen (van Emous et al., 1998), ist der kritischere Faktor die
ischamische Phase. Dies bestéatigt sich auch aufgrund Daten tierexperimenteller
Studien. Die Mehrheit der Studien namlich zeigt, dass eine Kardioprotektion
hauptsachlich von der NHE1-Hemmung im ischdmischen Myokard herriihrt
(Karmazyn, 1988; Garcia-Dorado et al., 1997; Shimada et al., 1996; Klein et al.,
2000).

Positive Kurzzeit-Effekte von NHE1-Inhibitoren, einschlieB8lich Cariporide, auf
die kardiale Funktion sind bereits von diversen Arbeitsgruppen in kleinen Tieren
bzw. am isolierten Herzen wahrend Ischidmie/Reperfusion dokumentiert worden
(Pike et al., 1993; Hendrix et al., 1994; Schaefer et al., 1997; Hartmann et al.,
1999; Portman et al., 2001). Die Mehrheit der Studien tiberschreitet jedoch die 24
Stunden der Reperfusion nicht. Klein et al. zeigten am Schwein nach 24-
stiindiger Reperfusion eine verbesserte systolische Verkiirzung und somit
verbesserte systolische Funktion durch Cariporide-Gabe (Klein et al., 1995).
Auch auf klinischer Ebene konnte abermals die Arbeitsgruppe von Rupprecht et
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al. (Rupprecht et al., 2000) nicht nur eine Verbesserung morphologischer,
sondern auch funktioneller Parameter zeigen. 21 Tage nach PTCA wiesen die
Patienten mit Cariporide-Bolusgabe eine hohere Auswurffraktion und ein

reduziertes enddiastolisches bzw. endsystolisches Volumen auf.

5.1.2 Einfluss von Cariporide auf die Plasmaspiegel von Ck und proANP

Die Plasmaspiegel von Ck und proANP konnten teilweise signifikant durch beide
Modi der Cariporide-Behandlung abgesenkt werden. 15 Min. post
Reperfusionsbeginn zeigte sich bereits ein signifikanter Anstieg der Ck in der
I/R-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe. Dies konnte signifikant sowohl durch
die alleinige Bolusgabe, als auch durch die zuséatzliche Verfiitterung verbessert
werden. Nach vier Wochen lagen die Ck-Werte der I/R-Gruppe nach wie vor weit
tiber denen der Kontrolltiere, wobei hier anzumerken ist, dass der Zeitpunkt der
Blutentnahme zur Ck-Bestimmung, i.e. post Abschluss-OP, nicht optimal
gewahlt wurde. Dennoch fiihrte vor allem die singuldare Bolusgabe der Substanz,
aber auch die Kombination mit der Verfiitterung zu einer Verbesserung der
Werte. Dies korreliert wiederum mit den Ergebnissen von Rupprecht et al.,
welche eine signifikante Reduktion der Ck-Freisetzung in den Cariporide-
Patienten zeigten (Rupprecht et al., 2000). In Korrelation dazu konnte die
Arbeitsgruppe um Zeymer am Menschen nach Myokardinfarkt und erfolgreicher
Reperfusionstherapie verringerte Ck-MB-Werte nach Gabe von verschiedenen

Dosierungen des NHE1-Inhibitors Eniporide zeigen (Zeymer et al., 2001).

Auch die Bestimmung der proANP-Konzentration vier Wochen post Ischdmie
zeigte einen signifikanten Anstieg des mittleren Wertes der I/R-Gruppe
gegeniiber der Kontrollgruppe. Dies stellt einen zuverlassigen Hinweis beziiglich
der linksventrikuldren Dilatation dar, welche vor allem in der MI/Kontrollgruppe
im Herzultraschall gesehen wurde. Auch hier bewies die Absenkung des Wertes
in beiden Cariporide-Gruppen, in der Bolus-Gruppe sogar signifikant, eine
therapeutische Wirksamkeit der Substanz. Dies konnte durch eine in der
echokardiografischen Untersuchung festgestellte Verringerung der Dilatation

bestatigt werden.
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Ergebnisse von anderen Herzinsuffizienzstudien, welchen der akute
Myokardinfarkt zugrunde liegt, bestétigen ebenfalls, dass ANP sowohl in der
frithen Insuffizienz-Phase (Volpe et al., 1991; Magri et al., 1998), als auch im
weiteren Verlauf der Krankheit (Burnett et al., 1986; Saito et al., 1989; Volpe et
al., 1993) erhoht ist und mit deren Schwere korreliert. Ebenso haben James und
Kollegen einen Anstieg von BNP, gleichfalls ein Indikator der ventrikularen
Ausdehnung bzw. Dysfunktion, in Patienten mit akutem Koronarsyndrom
feststellen konnen. Sie zeigten, dass sowohl das Risiko eines folgenden
Myokardinfarktes, als auch der Mortalitit mit der Hohe der BNP-Werte
korreliert (James et al., 2003).

Obwohl derzeit keine Ergebnisse beziiglich einer Senkung der ANP-Werte
mittels NHE1-Inhibitoren in der Literatur beschrieben sind, zeigen doch Studien
mit anderen Medikamenten deutliche Effekte. Hara et al. beispielsweise konnten
in einer klinischen Studie eine signifikante Senkung des ANP- und BNP-Spiegels
nach sechsmonatiger Gabe eines B-Blockers zeigen. Hierbei korrelierten die
niedrigen ANP- und BNP-Werte ebenfalls mit einer echokardiografisch
ermittelten verbesserten systolischen Funktion und verringerten Dilatation des
linken Ventrikels (Hara et al.,, 2000). Ebenso belegten Studien am
herzinsuffizienten Menschen eine ANP-Spiegel-Absenkung nach chronischer
ACE-Inhibition (Ogino et al., 1997; Brunner La Rocca et al., 1999). Die
Arbeitsgruppe um Ogino stellte dabei eine Verbesserung der systolischen
Funktion des Ventrikels im Herzultraschall fest. Die Ergebnisse von Brunner La
Rocca hingegen waren verbunden mit einer verbesserten korperlichen

Belastbarkeit.

5.1.3 Einfluss von Cariporide auf die Infarktgroen

In dieser I/R-Studie konnte gezeigt werden, verglichen mit den Ergebnissen der
InfarktgroBlen der Herzinsuffizienz-Studie, dass eine erfolgreiche Reperfusion per
se zu einer Verringerung der Infarktgrof3e fithrt. Dies wurde in anderen Studien
ebenfalls festgestellt (GUSTO Angiographic investigators, 1993; ISIS-2
collaborative group, 1988). Der, wie oben erwidhnt, trotz Reperfusion sich
weiterentwickelnde ischéamische Schaden konnte in meiner Studie durch die

zusatzliche Therapie mit Cariporide verringert und hinmit eine weitere
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Reduktion der Infarktgrofle verzeichnet werden. Sowohl die singulidre Bolus-
Gabe als auch die zusitzliche Verfiitterung von Cariporide fiihrte bei den Tieren
zu einer etwa in gleichem Mafe hochsignifikanten Reduktion der Infarktgrofle
verglichen mit der unbehandelten I/R-Gruppe.

Die InfarktgroBlen-Reduktion durch Cariporide konnte bereits in vielzdhligen
Studien Dbelegt werden. Miura et al. waren die ersten, die einen
infarktreduzierenden Effekt von Cariporide am Kaninchen nach 30 miniitiger
Ischiamie und dreistiindiger Reperfusion feststellten (Miura et al., 1997). Jedoch
wurde der Effekt exklusiv bei Gabe vor Ischidmie, nicht jedoch vor Reperfusion,
beobachtet. Auch die Arbeitsgruppe um Linz zeigte dosisabhéingig eine bis zu
81%ige Reduzierung der InfarktgroBle im gleichen Modell mit zweistiindiger
Reperfusion. Hier wurde sogar unter der hiochsten Dosis (0,3 mg/kg) bei Gabe
fiinf Min. vor Reperfusion noch eine Infarktgroflen-Reduktion von 31% gesehen
(Linz et al., 1998). Im Schweinemodell mit einer Reperfusionszeit von 24 Stunden
konnten Klein und Kollegen eine wesentliche Infarktgrof3en-Reduktion ebenfalls
bei direkter Gabe vor Ischiamie zeigen. Interessanterweise berichtete diese
Arbeitsgruppe auch, dass wihrend Ischiamie mit geringem, aber permanentem
Restblutfluss Cariporide sogar bei Gabe 15 Min. post Ischdmie-Beginn noch die
Infarktgrof3e verringert (Klein et al., 1997). Gleichfalls konnte die Arbeitsgruppe
um Klein jedoch in einem &dhnlichen Schweinemodell einige Zeit spiter zeigen,
dass sich die Wirksamkeit von Cariporide vermindert, umso spiter es im

Verlaufe der Ischamie verabreicht wird (Klein et al., 2000).

Neben den tierexperimentellen Studien konnten auch am Menschen mit akutem
Koronarsyndrom und anschlieender Reperfusion im GUARDIAN-Trial positive
Effekte von Cariporide gezeigt werden. Die Subgruppe der Patienten, die sich
einer Bypass-OP unterzogen (CABG-Subgruppe), also die klinische Situation von
Ischamie/Reperfusion darstellend, wies unter der hochsten Dosierung von
Cariporide eine erniedrigte Myokardinfarkt- und Mortalitatsrate auf (Theroux et
al., 2000). Jedoch wurde in dieser Studie Cariporide als Dauerinfusion tiber 60
Min. alle acht Std. 2-7 Tage lang verabreicht, wohingegen sich in meiner Studie
positive Ergebnisse bereits durch eine singulidre Bolus-Gabe der Substanz

zeigten. Eine weitere klinische Studie mit dem NHEI1-Inhibitor Eniporide
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erhirtet die These, dass eine suffiziente Wirkung des Inhibitors nur bei Gabe vor
Ischiamie vorhanden ist. Patienten, die sich einer thrombolytischen Therapie oder
PTCA unterzogen, wurde kurz vor oder noch mit Beginn wihrend der
Reperfusionstherapie Eniporide infundiert und letztendlich die Auswirkungen
auf die Studienendpunkte Mortalitdt, Herzinsuffizienz, lebensbedrohliche
Arrhythmien und Infarktgroen untersucht. Hierbei ergaben sich jedoch keine
benefizidren Effekte des Inhibitors auf die genannten Endpunkte der Studie
(Zeymer et al., 2001).

Wie bereits erwihnt, trigt auch die zunehmend steigende Uberlebensrate der
Patienten nach  Myokardinfarkt dazu bei, dass konsekutiv die
Herzinsuffizienzrate zunimmt. Eine der wichtigsten Komponenten, die den
Herzinsuffizienz-Prozess unterstiitzen, ist die initiale, maladaptive Hypertrophie
nach myokardialer Schiadigung. In diversen Studien konnte inzwischen belegt
werden, dass der NHE1 auch am Zellwachstum bzw. an der Entwicklung der
kardialen Hypertrophie und dem Remodelling beteiligt ist und somit zum
Prozess der Herzinsuffizienz beitragen konnte. Daraus ergibt sich die Forderung,
dass eine NHE1-Inhibition nicht nur alleine, sondern auch im Vergleich zu und
in Kombination mit bereits bestehenden Standardtherapeutika der
Herzinsuffizienz untersucht werden sollte.

Hierzu wurde in der folgenden Herzinsuffizienz-Studie der NHE1-Inhibitor
Cariporide am permanent koronarligierten Kaninchen als alleiniges
Therapeutikum wund in Kombination mit dem ACE-Hemmer Ramipril
untersucht. Ramipril gehort zur Klasse der ACE-Hemmer. Dieser stellt seit
mehreren Jahren ein Standardtherapeutikum der chronischen Herzinsuffizienz
dar.

Die Tiere erhielten 24 Stunden post op. fiir neun Wochen Cariporide uber das

Futter und Ramipril im Trinkwasser.
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5.2 Einfluss von Cariporide, Ramipril und deren Kombination auf das

insuffiziente Herz

5.2.1 Einfluss von Cariporide, Ramipril und deren Kombination auf die
Morphologie des insuffizienten Herzens

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine teilweise deutliche Verbesserung der
pathologisch verdnderten Ventrikel-Morphologie durch sowohl die alleinige
Cariporide- bzw. Ramipril-Behandlung als auch durch deren Kombination. Die
Messungen zur Morphologie fanden hier wie in der I/R-Studie nichtinvasiv per
Echokardiografie statt.

Die echokardiografischen Messungen zeigten im Verlauf der Studie bereits nach
einer Woche eine moderate Ventrikelvergrolerung enddiastolisch und
endsystolisch in allen infarzierten Gruppen verglichen mit den Scheinoperierten.
Eine geringfiigige Verbesserung dieser leichten Dilatation konnte zu diesem
Zeitpunkt bereits die Kombination aus Cariporide und Ramipril erreichen. In der
dritten postoperativen Woche entwickelte sich eine in allen infarzierten Gruppen
gegeniiber den Scheinoperierten signifikante Dilatation des linken Ventrikels. In
den behandelten Gruppen war diese jedoch nicht so weit vorangeschritten wie in
der MI/Kontrollgruppe. Wiahrend in dieser Gruppe die Dilatation des infarzierten
Ventrikels bis hin zur achten Woche progressiv zunahm, war dieser Prozess
jedoch in der Cariporide- und Ramiprilgruppe durch die Behandlung stark
verlangsamt. Die Kombination der beiden Therapeutika bewirkte sogar, dass die
Ventrikel ab der dritten Woche nicht weiter dilatierten und in der achten Woche
signifikant kleiner waren als jene der MI/Kontrollgruppe.

Eine trotz Therapie sich entwickelnde signifikante Ventrikeldilatation der
Gruppen gegeniiber der Scheinoperierten ist im Remodelling bzw. in der
Narbenbildung am infarzierten Ventrikel begriindet. Es kommt konsekutiv zu
Wandverdiinnungen und -ausweitungen mit einhergehender Volumenzunahme.
Die positive Beeinflussung der Ventrikel-Morphologie spiegelte sich teilweise
auch in den zu Studienende bestimmten mittleren Gewichten der linken
Ventrikel und Herzen wieder. Die linksventrikuldren Gewichte der behandelten
Gruppen waren geringer als jene der MI/Kontrollgruppe. Zu einem sogar

signifikant geringeren Gewicht fiihrte, in Korrelation zu den Daten des
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Herzultraschalls, die kombinierte Behandlung mit Cariporide und Ramipril. Dem
entsprachen auch die mittleren Herzgewichte, die ebenfalls in der Kombinations-
Gruppe am geringsten waren. Wurden die Parameter in Verhiltnis zum
Korpergewicht gesetzt, zeigte sich beim Verhiltnis linker Ventrikel zu
Korpergewicht unter allen drei Behandlungen eine Verbesserung, unter der
Kombination war diese sogar signifikant. Auch das Verhiltnis Herzgewicht zu
Korpergewicht war in allen behandelten Gruppen etwa in gleichem Malfle
verbessert verglichen mit der MI/Kontrollgruppe, wobei abermals die
Cariporide/Ramipril-Behandlung den geringsten Wert aufwies.

Die VergroBerung der linksventrikuldaren Dimensionen driickt die einsetzende
Dilatation bei beginnender Dekompensation der Herzinsuffizienz aus. Dies
konnte sowohl bereits im Tierexperiment (Pennock et al., 1997), als auch in
humanen Studien (Chalmers et al., 1987) mittels Echokardiografie gezeigt
werden.

Wie bereits erwdhnt, wird der NHE1 ebenfalls mit kardialem Zellwachstum in
Verbindung gebracht. Es wird angenommen, dass der Austauscher dabei durch
mechanische Dehnungsreize (Druck-Volumen-Uberladung) bzw. konsekutiv iiber
verschiedene “hypertrophische Faktoren” wie ai-adrenerge Agonisten (Yokoyama
et al, 1998), Endothelin-1 (Khandoudi et al.,, 1994), Angiotensin II
(Gunasegaram et al., 1999) und Thrombin (Glembotski et al., 1993) aktiviert
wird. Diese Aktivierung findet iiber die Phosphorylierung der zytoplasmatischen
Doméne mittels Protein Kinase C statt (Sardet et al., 1989). Weiterhin wird
vermutet, dass jene Dehnungsreize in Assoziation stehen mit der Aktivierung
verschiedener weiterer Mediatoren. Hierzu zdhlen Inositol-Triphosphat, Protein
Kinase C, Raf-1 Kinase und mitogen aktivierte Protein (MAP) Kinase, welche zur
Reexpression verschiedener fetaler Gene assoziiert mit kardialer Hypertrophie
fiihren (Hefti et al., 1997). Diesbeziiglich konnte die Arbeitsgruppe um Takewaki
an neonatalen Ratten-Kardiomyozyten eine Abschwichung des durch
Dehnungsreize vermittelten MAP Kinasen-Anstiegs und der Proteinsynthese mit
konsekutiver Hypertrophie nach Behandlung der Zellen mit dem NHE1-Inhibitor
Hoe 694 zeigen (Takewaki et al., 1995).
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Die in der vorliegenden Arbeit festgestellten Effekte der NHE1-Inhibition auf die
pathologisch verdnderte Morphologie in der Herzinsuffizienz stimmen mit
Ergebnissen einiger anderer Studien am Versuchstier iberein. Yoshida und
Karmazyn zeigten im Rattenmodell nach einwochiger Koronarokklusion bereits
erhohte Zelllangen und -flachen, sowie erhohte Herzgewichte. Bei Tieren mit
Cariporide-Behandlung waren diese Veridnderungen verringert (Yoshida &
Karmazyn, 2000). Dies korreliert mit dem ebenfalls erniedrigten mittleren
Herzgewicht der behandelten Tiere in meiner Studie. Ahnliche Ergebnisse im
Rattenmodell nach 13-15 wochiger Okklusion zeigte die Arbeitsgruppe um
Kusumoto. Durch die Cariporide-Verfiitterung konnte sogar bei Tieren mit
grolem Infarkt eine Ventrikeldilatation vermindert werden (Kusumoto et al.,
2001). Wie oben bereits erwahnt, kommt es im Rahmen der Herzinsuffizienz zur
Bi-adrenergen Stimulation, was den Remodelling-Prozess unterstiitzt.
Engelhardt et al. postulierten diesbeziiglich, dass der NHE1 unter anderem als
Mediator der Bi-adrenergen Stimulation fungiert und untersuchten in ihrem
Modell an Bi-adrenergen Rezeptor-Miausen die Wirkung von Cariporide. Nach
acht Monaten zeigte sich unter Behandlung mit dem NHEI1-Inhibitor eine
erheblich  geringere = Hypertrophie @ und interstitielle  Fibrose der
linksventrikuldren Wand als bei den Kontrolltieren (Engelhardt et al., 2002).

Auch die Verbesserung der morphologischen Parameter durch ACE-Inhibition
konnte in diversen Infarktstudien an der Ratte gezeigt werden (Pfeffer et al.,
1985). Weiterhin konnten die am Versuchstier gesammelten Erkenntnisse durch
klinische Studien am herzinsuffizienten Menschen bestéitigt werden. In der
SAVE und CONSENSUS Studie konnte belegt werden, dass ACE-Hemmer den
Prozess der progredienten Ventrikelausweitung verlangsamen konnen (The

CONSENSUS Trial Study Group, 1987; Pfeffer et al., 1992).

5.2.2 Einfluss von Cariporide, Ramipril und deren Kombination auf die
Funktion des insuffizienten Herzens

Die linksventrikuldre Funktion wurde nicht nur mittels Echokardiografie
wahrend des Verlaufs der Studie, sondern auch abschlieBend invasiv per

Herzkatheterisierung ermittelt.
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Im Herzultraschall zeigte sich, dass bereits eine Woche p.op. die systolischen und
diastolischen Funktionsparameter der infarzierten Tiere schlechter als jene der
Scheinoperierten waren. Eine verbesserte systolische Funktion konnte nach drei
und weiterhin auch nach acht Wochen unter alleiniger Cariporide- und Ramipril-
Gabe wie auch unter ihrer Kombination ausgemacht werden. Sowohl das
Herzzeitvolumen als auch das Fractional Shortening (FS), die
wandspannungsabhéngige zirkumferentielle Verkirzungsgeschwindigkeit (Vcf)
und die mittlere Auswurffraktion (EF) als Parameter der Sytole waren jedoch zu
den Messzeitpunkten in der Cariporide-Gruppe besser als bei den ramipril-
behandelten Tieren. Die Kombination der beiden war vor allem in der dritten
Woche, teils auch in der achten beiden Einzel-Behandlungen iiberlegen. Bei der
abschlieenden Herzkatheterisierung jedoch kristallisierte sich eine deutliche
Uberlegenheit der kombinierten Behandlung in der systolischen Funktion
gegeniiber den beiden anderen Therapie-Modi heraus. Im Vergleich zu den
signifikant verschlechterten Werten der MI/Kontrollgruppe konnte die
kombinierte Therapie die linksventrikulare Druckentwicklung und die
Kontraktilitat am besten erhalten.

Auch die E/A-Ratio, ein wie oben beschriebener Parameter des diastolischen
Fillungsmusters, war durch die Cariporide-Gabe in etwa gleichem Male
signifikant verbessert wie unter der Ramipril-Therapie, jedoch zeigte sich
abermals in der achten Woche eine deutlich signifikante Verbesserung vor allem
durch die Kombination der beiden. Dies konnte durch die abschlieende Invasiv-
Messung belegt werden. Hier war die maximale Druckabstiegsgeschwindigkeit in
der Cariporide/Ramipril-Gruppe am effektivsten gegeniiber den unbehandelten
Infarkttieren verbessert, was auf eine hierdurch insgesamt verbesserte
diastolische Relaxation hindeutet.

Uber die therapeutischen Effekte von Cariporide auf die linksventrikuldre
Funktion liegen auch in der Literatur verschiedene Daten vor. Yoshida und
Karmazyn zeigten im Experiment an der Ratte, dass die Gabe von Cariporide bei
durch Koronarligatur induzierter Herzinsuffizienz bereits nach einer Woche zu
einer Verbesserung himodynamischer Parameter wie Kontraktilitit und
linksventrikuldrer enddiastolischer Druck fithrte (Yoshida & Karmazyn, 2000).
Ahnliche Ergebnisse ebenso an der Ratte 13-15 Wochen nach Koronarligatur
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erhielten Kusumoto et al. Die Behandlung mit Cariporide erzielte eine Erh6hung
des bei den unbehandelten Infarkttieren abgesunkenen linksventrikuldren
Drucks und der Kontraktilitat. Weiterhin zeigten sie einen erheblichen Anstieg
des linksventrikuldren enddiastolischen Drucks in der unbehandelten
Infarktgruppe, was durch die Cariporide-Gabe wesentlich verringert werden
konnte. Zusitzlich untersuchten sie den Effekt des NHE1-Inhibitors auf Druck-
Volumen-Schleifen, ein Index des linksventrikuldren Volumens in der Diastole,
die bei den unbehandelten Tieren mit Infarkt im Diagramm nach rechts
verschoben erschienen. Die Gabe von Cariporide fiihrte gerade bei Tieren mit
grof3em Infarkt zu einer Abschwichung dieses Prozesses (Kusumoto et al., 2001).
Die positive Beeinflussung der gestorten systolischen Funktion durch ACE-
Inhibitoren konnte auch in anderen Tierexperimenten bewiesen werden. Diverse
Arbeitsgruppen beispielsweise zeigten, dass die chronische Verabreichung von
ACE-Hemmern in einer durch Koronarligatur in der Ratte erzeugten
Herzinsuffizienz hdamodynamische Parameter signifikant verbessert (Pfeffer et
al., 1985; Wollert et al., 1994; Mulder et al, 1997).

Ebenfalls giinstige Effekte auf die diastolische Funktion durch ACE-Hemmer
konnten am Rattenmodell von Mulder et al. gezeigt werden. Hier demonstrierte
die Arbeitsgruppe ein signifikantes Absenken des linksventrikuldren
enddiastolischen Drucks unter ACE-Inhibitoren-Gabe (Mulder et al., 1997).

Diese Ergebnisse korrelieren mit Daten aus klinischen Studien. Die erste Studie
diesbeziiglich war die CONSENSUS I-Studie. Hier kam es durch die chronische
Gabe von Enalapril zu einer Absenkung der Mortalitidt um 31% nach einem Jahr
(Sleight, 2002). In der AIRE Studie (Acute Infarction Ramipril Efficacy) am
Menschen nach akutem Myokardinfarkt fithrte die chronische Gabe von Ramipril
zu einer hochsignifikanten Absenkung der Mortalitat (AIRE Investigators, 1993).
Weiterhin konnten auch andere ACE-Inhibtoren eine Absenkung der Mortalitat
und Hospitalisationsrate zeigen (SOLVD Investigators, 1992).

5.2.3 Einfluss von Cariporide, Ramipril und deren Kombination auf die
Plasmaspiegel von Aldosteron und proANP
Die Bestimmung der Plasmaspiegel von Aldosteron und proANP bestéitigten auch

auf Biomarker-Ebene die therapeutische Wirksamkeit von Cariporide alleine und
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in Kombination mit dem ACE-Hemmer Ramipril. Die alleinige Gabe von
Ramipril jedoch konnte zwar die erhohten Aldosteron-Werte, nicht jedoch die
proANP-Daten verbessern. Letzteres mag in der hohen Standardabweichung
begriindet sein.

Verglichen mit den unbehandelten Infarkttieren kam es durch die alleinige
Cariporide-Gabe und durch die Kombination mit Ramipril in etwa gleichem
Mafe zu einer kompletten Normalisierung der Aldosteron-Werte. Da ACE-
Hemmer die Aldosteron-Produktion nur vorriibergehend supprimieren (sog.
»,lscape-Phanomen®), lagen die Werte der Ramipril-Gruppe wesentlich iiber
denen der Cariporide-Gruppe und auch der kombinierten Gruppe. Dies konnte
auch in der Kklinischen Studie von Ol’binskaia et al. belegt werden, die an
Patienten mit Hypertension und chronischer ACE-Hemmer-Gabe nur in den
ersten zwei Behandlungswochen ein Absenken der Aldosteron-Werte
beobachteten (Ol binskaia et al., 1995).

Derzeit sind in bezug auf NHE1-Inhibitoren in der Literatur keine Aussagen
uber Effekte auf Aldosteron-Plasmaspiegel zu finden. Jedoch bestédtigen andere
tierexperimentelle Studien, dass Aldosteron im insuffizienten Herz erhoht ist
und an der Genese der Fibrosierungsreaktionen post Myokardinfarkt beteiligt ist
(Silvestre et al., 1998; Silvestre et al., 1999). Cittadini und Kollegen konnten
diesbeziiglich an der herzinsuffizienten Ratte zeigen, dass eine Aldosteron-
Rezeptorblockade die linksventrikulédre Dilatation verringert, die Funktion des
Herzens verbessert und auch die interstitielle Fibrose vermindert (Cittadini et
al., 2003).

Auch die in der MI/Kontrollgruppe signifikant erhohten Plasmaspiegel des
kardialen Markers proANP konnten durch beide Modi der Cariporide-Therapie,
nicht jedoch durch die Ramipril-Gabe, gesenkt werden. Dies korreliert mit den
Ergebnissen der Echokardiografie, wobei ebensowenig signifikant positive
Effekte von Ramipril alleine auf die progrediente Ventrikeldilatation gesehen
wurden.

Wie bereits oben erwidhnt, existieren in der Literatur zur Zeit keine Daten tiber
Untersuchungen von NHE1-Inhibitoren und korrelierende proANP-Spiegel.
Jedoch ist mehrfach belegt, dass proANP in der Herzinsuffizienz erhoht ist und

mit deren Schweregrad korreliert (s.o.).
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5.3 AbschlieBende Betrachtung

Aus den Ergebnissen beider Studien der vorliegenden Arbeit wird ersichtlich,
dass einerseits der NHE1-Inhibitor auch post Infarkt noch ebenso gute Wirkung
zeigte wie ein ACE-Hemmer als Standard-Therapeutikum. Andererseits wies der
NHEI1-Inhibitor auch positive Effekte sogar nach vier Wochen der Reperfusion
auf, wobei eine einmalige Bolusgabe vor Ischdmie hierfiir ausreichte.

Im GUARDIAN-Trial wurde Cariporide am Menschen per Dauerinfusion
verabreicht. Zieht man die Ergebnisse dieser klinischen Studie vergleichend
heran, ergibt sich aus den Daten meiner Studie am ischdmisch-reperfundierten
Herzen die Folgerung, dass bereits die singuldre Bolus-Gabe von Cariporide
ausreicht, um benefizidre Effekte zu erzielen. Auch eine zuséitzliche Verfiitterung
von Cariporide konnte in der vorliegenden Arbeit keine weiteren Effekte
erlangen.

Ebenso beeinflusste Cariporide die Verdnderungen am insuffizienten Herzen
positiv. Durch die alleinige Gabe der Substanz konnte in meiner Studie eine
gleichwertige Verbesserung der Parameter verglichen mit der alleinigen
Ramipril-Gabe gezeigt werden. Durch die kombinierte Gabe der beiden wurde die
Therapie sogar noch optimiert.

Im Gegensatz zu ACE-Hemmern und B-Blockern, Standardtherapeutika der
Herzinsuffizienz-Therapie, sind die Effekte des NHE1-Hemmers
blutdruckunabhéingig und somit ein zuséatzliches Kriterium beziglich einer

Therapieoptimierung.
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6. Zusammenfassung

Der Myokardinfarkt ist eine der Haupttodesursachen in den westlichen
Industrielandern unserer Zeit. Aufgrund der stets dlter werdenden Bevilkerung
und verbesserten Therapiemoglichkeiten des Myokardinfarktes steigt jedoch
konsekutiv die Rate der Herzinsuffizienzinzidenz. Die Herzinsuffizienz zahlt
neben nicht beherrschbaren Rhythmusstérungen zu den Haupttodesursachen
nach Myokardinfarkt. Trotz verbesserter Moglichkeiten der Diagnose und
Therapie stellt auch sie somit eines der bedeutendsten Gesundheitsprobleme in
den Industrienationen dar.

In dieser Arbeit sollten in zwei verschiedenen Modellen die Effekte eines NHE1-
Inhibitors auf Morphologie und Funktion des Herzens untersucht werden. Fokus
der ersten Studie waren die Effekte des NHE1-Inhibitors als einmalige Bolus-
Gabe vor Ischdmie/Reperfusion, verglichen mit einer zusitzlichen Verfiitterung
der Substanz wihrend einer besonders langen Reperfusionsphase. Die zweite
Studie sollte die Wirkungen des NHE1-Hemmers im direkten Vergleich zu einem
Standardtherapeutikum, dem ACE-Hemmer, und in Kombination mit diesem in
der Entwicklung der Herzinsuffizienz nach permanenter Koronarligatur
untersuchen. Hierzu wurden im Verlauf beider Studien echokardiografische
Untersuchungen sowie am Ende mittels Herzkatheter in vivo hdamodynamische
Untersuchungen durchgefithrt. Es wurden dabei Parameter der Morphologie,
sowie der systolischen wund diastolischen Funktion zur Beurteilung
herangezogen.

In der ersten Studie konnte eine teilweise deutliche Verminderung der
Dilatation, eine Verbesserung der kardialen Funktion und eine Reduktion der
InfarktgroB3en festgestellt werden, wobei die alleinige Bolus-Gabe des NHEI1-
Inhibitors die Auswirkungen der I/R fast vollstandig aufhob. Die zuséitzliche
Verfiitterung von Cariporide erbrachte keinen zusitzlichen Effekt. Die
Herzinsuffizienz-Studie zeigte durch die alleinige Gabe des NHE1-Hemmers eine
Verbesserung sowohl der systolischen und diastolischen Funktion, als auch ein
Verlangsamen der progressiven Umfangsvergrolerung des linken Ventrikels.
Ahnlich positiv beeinflusste auch der bereits zur Standard-Therapie zidhlende
ACE-Hemmer die Parameter der kardialen Morphologie und Funktion. Die

Kombination aus beiden erzielte teilweise sogar noch bessere Werte. Die
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Ergebnisse dieser Arbeit sprechen fiir eine positive Beeinflussung funktioneller
und morphologischer Parameter in reperfundiertem Infarkt-Gewebe bereits
durch eine singulédre Bolusgabe der Substanz vor Ischdmie. Ebenso zeigen die
Ergebnisse der Herzinsuffizienz-Studie eine positive Einflussnahme auf
Herzmorphologie und -funktion des NHE1-Inhibitors sowohl alleine als auch in
Kombination mit einem bereits standardisierten Therapeutikum der Krankheit.
Diese tierexperimentellen Befunde decken sich weitgehend mit den Ergebnissen,
die in anderen priklinischen und auch klinischen Studien bisher beobachtet

wurden.
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7. Summary

Myocardial infarction is one of the leading causes of death in western nations.
Advances in medical treatment and management of myocardial infarction,
improved survival rates and an aging population contribute to the tremendous
increase in heart failure. Besides cardiac disrhythmia, congestive heart failure
ranks as the number one cause of death following myocardial infarction. Despite
of improved possibilities of diagnosis and therapy, heart failure as well
represents a serious public health problem in western nations.

The focus of this thesis was to investigate the effects of a NHE1-inhibitor on left
ventricular morphology and function in two different rabbit models. Aim of the
first study was to assess the effects of the NHE1-inhibitor when given as a
singular bolus-shot prior to ischemia/reperfusion compared with an additional
administration of the inhibitor via chow during long-term reperfusion. The focus
of the second study was to investigate the effects of the NHE1-inhibitor in
comparison to an ACE-inhibitor, which is a standard therapy in congestive heart
failure, and secondly to draw comparisons between these two inhibitors and the
combination of them in the development of congestive heart failure. During the
course of the two studies I carried out the investigations by echocardiography and
at the end I measured hemodynamics by catheterization. Throughout this I
assessed morphological, systolic and diastolic functional parameters.

The first study showed a marked limitation of the ventricular enlargement, a
mostly significant improvement of the cardiac function and a significant
reduction of infarct size, while the single bolus treatment with the NHEI1-
inhibitor almost completely neutralized the consequences of
ischemia/reperfusion. The additional administration of cariporide via chow
produced no further effects.

The results of the second study demonstrated that the singular treatment with
the NHE1-inhibitor attenuated left ventricular dilation and improved cardiac
function. The ACE-inhibitor, standard therapy of CHF, had similar effects on
parameters of cardiac morphology and function. In addition, the combination of
the two showed even better results.

The findings of this work point to a beneficial effect of the NHE1-inhibitor on

cardiac functional and morphological parameters in the ischemic and reperfused



95

cardiac tissue even when given as a single bolus. Furthermore, the results of the
CHF-study as well show a positive influence of the NHEI1l-inhibitor on
morphological and functional alterations when given solely or in combination
with an ACE-inhibitor.

These experimental results in rabbits correlate to a great extent with results

observed in other pre-clinical or clinical studies.
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