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1. Einleitung

1.1 Definition der Herzinsuffizienz

Unter Herzinsuffizienz verstent man die Unfahigkedes Herzens, bei normalem
enddiastolischem Fullungsdruck ein adaquates Higvphemen aufrecht zu erhalten.

Aus diesem Pumpversagen resultiert eine Untervgusgr des Organismus mit Sauerstoff
und Nahrstoffen. Von der World Health Organisat{@¥HO) wird die Herzinsuffizienz als
verminderte korperliche Belastbarkeit aufgrund eineentrikularen Funktionsstorung
definiert.

Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt nachitiehem Verlauf (akut / chronisch), nach
der Lokalisation (Rechtsherzinsuffizienz / Linkshiesuffizienz / Globalinsuffizienz) oder
nach der primaren hamodynamischen Stérung (Vorwendagen / Rickwartsversagen).
Abhangig von der Lokalisation der Herzinsuffizienzommt es im Sinne eines
Rickwartsversagens zum Ruckstau des Blutes mipreatsenden Stauungszeichen wie
Halsvenenstauung, Anasarka, Pleuraergul3, Aszitesd uhlepatomegalie bei
Rechtsherzinsuffizienz, oder zu Lungenddem, Asthrkardiale und Husten bei
Linksherzinsuffizienz. Unter Vorwartsversagen wvehnst man die Unfahigkeit des
Herzmuskels, das Blut in ausreichender Menge inkagperkreislauf zu férdern.

Bei den meisten Patienten stellt die Herzinsuffizieine progressive Erkrankung dar, im
Verlauf der Zeit nimmt die Pumpleistung immer s#irkab und die Ernsthaftigkeit der

Symptome immer starker zu (2, 3, 4,5, 6, 8, 12, 3

1.2 Klassifikation der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz wird nach der New York Hearssbciation (NYHA) in 4 Stadien
unterteilt (2, 4, 8, 22, 34):

NYHA I: Herzkrankheit ohne Beschwerden bei norméat&perlicher Belastung

NYHA II: Beschwerden bei starker korperlicher Btlang, Beschwerdefreiheit in
Ruhe oder bei leichter Belastung

NYHA Ill:  Beschwerden bei leichter korperlicher IBstung, Beschwerdefreiheit
nur in Ruhe

NYHA IV: Beschwerden auch in Ruhe



1.3 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz hat in den letzten DekadenBmueutung zugenommen. Die Inzidenz

der Herzinsuffizienz wird in verschiedenen Studieterschiedlich gewertet. Unbestritten ist,

dass mit zunehmendem Alter die Inzidenz deutlickteigt, und ebenso, dass Manner
haufiger betroffen sind als Frauen (1, 2, 4, 614). Nach den Angaben der Framingham-
Studie liegt die jahrliche Inzidenz fur Manner jadalters bei 2,3 %o beziehungsweise fir

Frauen jeden Alters bei 1,4 %o. Dabei sind in deupgpe der 50 bis 59 jahrigen 3%o bzw. 2%o

betroffen, in der Gruppe der 80 bis 89 jahrigenedgm 27%o bzw. 22%o.

Die Pravalenz betragt nach der Framingham-StudieMdmnern beziehungsweise Frauen

jeden Alters 7,4%0 bzw. 7,7%o, unter den 50 bis &%igen beider Geschlechter 8%o, unter
den 80 bis 89 jahrigen 68%. bei Mannern und 79%.Hsauen. Dabei ist der im Gegensatz
zur Inzidenz erhdhte Anteil der Frauen an der Re#zaauf die schlechtere Prognose, also die
hohere Mortalitat der Erkrankung fur Manner zurlididhren (2).

Insgesamt sind in Deutschland ca. 340000-1,7 Miendd¢hen betroffen (8).

1.4 Atiologie der Herzinsuffizienz

Die Ursachen sind vielfaltig, so kann einer akutderzinsuffizienz eine systolische
Ventrikelfunktionsstérung wie ein myokardiales Pwegsagen, z.B. nach Herzinfarkt oder
Myokarditis, zugrunde liegen. Ebenso kdnnen akitretende Insuffizienz- oder Shuntvitien
wie ein Ventrikelseptumdefekt, ein Papillarmuskel@bnach Herzinfarkt oder akute
Klappenvitien nach bakterieller Endokarditis eirystslische Ventrikelfunktionsstérung und
somit eine akute Herzinsuffizienz ausldosen.

Des Weiteren kénnen Stérungen der diastolischertriketliunktion wie eine mechanische
Behinderung der Ventrikelfillung z.B. durch Perdtamponade oder auch
Herzrhythmusstérungen ein Pumpversagen bewirkgn. (8

Auch die Ursachen der chronischen Herzinsuffizeingd multiatiologisch.

Als die beiden haufigsten Ursachen der Herzinsigffiz gelten die koronare Herzkrankheit
und die arterielle Hypertonie. Daneben konnen adetzklappenvitien, Vorhofflimmern,
nutritiv-toxische Kardiomyopathie, Cor pulmonaleddkarditis und Myokarditis zu einer
chronischen Herzinsuffizienz fihren. Bis zu 34% tderzinsuffizienzen sind unbekannter
Atiologie und werden als idiopatische Kardiomyopathezeichnet (1, 2, 6, 7, 9, 12, 13, 14,
22, 34).



1.5 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die kardiale Pumpleistung hangt vom Zusammenspétrarer Faktoren wie der Vorlast, der

Kontraktilitat, der Nachlast und der Herzfrequebhz a

Die Vorlast ist gleichbedeutend mit der diastolethFullung der Herzkammern, die den
enddiastolischen Ventrikeldruck und somit die Detqhder Herzmuskelfasern bedingt. Mit
einer Steigung der Vorlast und somit einer Steiggrdes enddiastolischen Ventrikeldruckes
steigt durch den Frank-Starling-Mechanismus (K&d&annungs-Beziehung) auch das
Schlagvolumen und die Kontraktilitat. Bei tberméaignddiastolischer Ventrikelfullung,

wie zum Beispiel bei einem durch Herzinsuffizidmedingtem Vorwartsversagen, verliert
dieser Regulationsmechanismus aufgrund einer Ubgtog der kardialen Myofibrillen

seine Wirksamkeit, die Kontraktilitdt und somit d&shlagvolumen kann nicht weiter

gesteigert werden.

Die Kontraktilitat unterliegt einigen regulativemniissen.

Zum einen wird durch den oben erwahnten Franki8tgMechanismus die Effizienz des
Herzmuskels durch eine optimale Dehnung der Sarkerae die Vorlast angepasst. Bei
steigender Vorlast und somit bedingt steigender nDRf der Sarkomere wird die
Kontraktilitat und das Schlagvolumen dem zu fordemVolumen angepasst.

Zum anderen kommt es durch den Bowditch-Effektdieém Anstieg der Herzfrequenz zu
einer Steigerung der Kontraktilitat. Dieser auchs alreppenphdnomen bezeichnete
Mechanismus funktioniert ebenfalls nur innerhaliesi gewissen physiologischen Rahmens,
am insuffizienten Herzmuskel ist dieser Effekt niotehr wirksam.

Auch das autonome Nervensystem hat starken Einfluss die Kontraktilitat. Uber
Barorezeptoren im Karotissinus, Aortenbogen undalen Arteriolen, sowie Uber
Dehnungsrezeptoren in beiden Vorhdfen und der tinkerzkammer wird die Freisetzung
verschiedener Neurohormone reguliert. Erhdhte @biginnen bei neurohumoralen Faktoren
wie Noradrenalin, dem Renin-Angiotensin-Aldoste®ystem (RAAS), Endothelin-1,
Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefakton. (TNFa), antidiuretisches Hormon (ADH),
Cardiotrophin-1 (CT-1) und bei natriuretischen gt nachgewiesen werden (24, 34, 42,
45). So kommt es bei einem Abfall des Blutdruckes Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) und zur Freisetzung vaotidauretischem Hormon (ADH).

Beide Systeme vermindern die renale Ausscheidurdy enlméhen somit das intravasale
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Volumen. Angiotensin Il ist auBerdem der starkstesdkonstriktor neben Endothelin, wirkt
direkt positiv inotrop und durstanregend (24, 26), 3

Bei erhdhtem enddiastolischem Druck im Herzen wertkriuretische Peptide wie ANP und
BNP von Kardiozyten, sowie CNP vom Endothel fregies Dieses System der
natriuretischen Peptide stellt den Gegenspieler Risin-Angiotensin-Aldosteron-Systems,
des Endothelins und des sympathischen Nervensystan{d0, 70).

Sensorische Signale der Barorezeptoren beeinflusBenfalls Uber zentrale und periphere
Effektorsysteme das Zusammenspiel von Sympathiku$ Rarasympathikus. Bei einem
Uberwiegen des Sympathikus wirkt Noradrenalin atgn$mitter an den Kkardialen-R3
Rezeptoren positiv inotrop, positiv chronotropsipie dromotrop und positiv bathmotrop, ein
Uberwiegen des Parasympathikus dagegen wirkt negatbnotrop und negativ dromotrop.
Auf die Inotropie hat der Parasympathikus wegerefader Versorgung der Herzkammern
keinen nennenswerten direkten Einfluss.

Im Blut frei zirkulierende Katecholamine aus derbenierenrinde wirken ebenfalls an den
kardialen Rezeptoren, sowie an vaskularen Rezeptbee Widerstandsgefal3e, wodurch die
Nachlast beeinflusst wird.

Die Nachlast, also der Widerstand, gegen den dikeliHerzkammer das Blut in den
Kdrperkreislauf pumpt, wird vom mittleren Aortendkureprasentiert und vor allem durch
den peripheren Widerstand stark beeinflusst. Died®engssteigerung des linken Ventrikels
bei erhdhter Nachlast wird durch das Laplace-Gdseszhrieben. Dieses Gesetz besagt, das
sich die ventrikulare Wandspannung proportional zZuammsmuralen Druck und somit zum
Innendruck sowie zum Radius der Kammer, indirekdpprtional dagegen zur Dicke der
Ventrikelwand verhalt. Das bedeutet, dass mit zoveider Nachlast, mit zunehmender
Dilatation und mit abnehmender Dicke der Ventrikahd die ventrikulare Spannung und
somit die kardiale Belastung steigt (8, 26, 32, 34)

Wie die systolische Ventrikelfunktion wird auch diziastole von mehreren Parametern
beeinflusst. So ist sie abhangig vom Druckverhélmvischen Vorhof und Kammer und wird
durch erhéhte Steifigkeit der Ventrikelwand gemmdéuch bei Vorhofflimmern ist die
diastolische Fullung der Ventrikel deutlich gemirtd8, 26, 34).

Der Anteil der diastolisch bedingten Herzinsuffizzen ist derzeit noch nicht genau bekannt,
die Pravalenz der definitiven Herzinsuffizienzent mchokardiographisch nachgewiesen
normaler Ejektionsfraktion wird aber mit 41 % béait (35).



Kommt es bei einem oder mehreren der genannterfiéakzu einer Storung, so ist das Herz
in seiner Funktion beeintrachtigt und kann das Blaht mehr in der dem Bedarf des Korpers
entsprechenden Menge fbrdern, es entsteht eineindeffizienz. Dabei konnen der
Herzinsuffizienz ein plotzliches Ereignis wie eirerdinfarkt, chronische Verhaltnisse wie
Hypertonie oder Klappenfehler oder aber heredithisachen zugrunde liegen.

Im Fruhstadium kann der Kérper durch die oben entgih Kompensationsmechanismen das
Herzzeitvolumen aufrechterhalten, am Patienteneresich keine klinischen Symptome. Dies
wird als Stadium der Kompensation oder wie hier fiolgenden als asymptomatische
linksventrikulare Dysfunktion (ALVD) bezeichnet.

Im fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffiziener dekompensierten Herzinsuffizienz,
kommt es zu einem Wirkungsverlust der Kompensat@athanismen. Der regulierende
Effekt des Sympathikus Uber Katecholamine verligitirch eine Down-Regulation
myokardialer;-Rezeptoren infolge des permanent hohen Katechofgiggels an Wirkung,
wahrend die vasokonstriktive Wirkung der Katechateenan peripherem-Rezeptoren
erhalten bleibt. Als Folge steigt die Nachlast befminderter Inotropie und Chronotropie.
Die inhibitorische Funktion der Barorezeptoren istfolge einer Desensibilisierung
vermindert, wodurch deren kontrollierende Wirkung RAAS und Sympathikus, und somit
auf Gefaldtonus sowie auf die Natrium- und Wassanten abnimmt. Auch der Frank-
Starling-Mechanismus verliert bei zu hohem enddiassthem ventrikularem Druck an
Wirksamkeit und kann der Herzmuskelschwache nigtimentgegenwirken.

Die erhohte Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldaste-Systems, ein Uberschiel3ender
Kompensationsversuch und die daraus resultiereadeigerte Bildung von Angiotensin I,
verursacht letztendlich Apoptose, Hypertrophie NBrozyten, interstitielle Fibrose, sowie
kardiales und vaskulares Remodeling.

Die myokardiale Hypertrophie stellt im Stadium d@mpensierten Herzinsuffizienz einen
wichtigen Kompensationsmechanismus dar. Mit zunetd®e Hypertrophie jedoch wird
vermehrt Kollagen synthetisiert und kardiale Fibagben proliferieren. Es kommt zu
Verdanderungen der ventrikularen Geometrie. Hamauysehe Einflisse fihren zu
Veranderungen der myokardialen Genexpression. Diadedelt es sich nicht einfach um
einen guantitativen Anstieg kontraktiler Elemersi@ndern um qualitative Verdnderungen der
Genexpression, begleitet von einem kontinuierlickienlust von Myozyten durch Apoptose
(73). Dies fuhrt zu einer Verschlechterung der Kakilitdt Durch diese als Remodeling
bezeichneten Umbauvorgange nimmt die ventrikul&esfig§keit zu, was zu verminderter

diastolischer Relaxation der Ventrikel und somitezhthtem enddiastolischem Druck in den
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Kammern fihrt. Je hoher der intramurale Druck steigesto starker wird die

Koronarperfusion erschwert. Je groRer die Vorlast wdesto mehr steigt der myokardiale
Sauerstoffbedarf. Mit steigendem Nachlassen detidan Pumpfunktion verringert sich die
Koronarreserve, die Differenz zwischen Sauerstoffibeund Sauerstoffangebot wird immer
groBer und es entstehen subendokardiale Ischamies. wird durch einen Anstieg des
Niveaus von Lactat, Adenosintriphosphat und Kregditosphat widergespiegelt. Durch
Tachykardien werden die subendokardialen Ischaraigrechterhalten, wobei die Diastole
verkirzt und somit die koronare Durchblutung vemhein wird. All diese Veranderungen
erhdhen die Inzidenz von malignen Herzrhythmussigen (8, 24, 26, 34).

1.6 Natriuretische Peptide

Brain nariuretic peptide (BNP) ist eines von dratriuretischen Peptiden (42, 70). Zu dieser
Gruppe strukturell &hnlicher, aber genetisch unteeslliche Peptide mit Einfluss auf die
kardiovaskulare, renale und endokrine Homdoostaseirga neben BNP noch das atriale
natriuretische Peptid (ANP) sowie das C-Typ nattische Peptid (CNP) (40, 42, 44, 65).
BNP verdankt seinem Namen der Tatsache, dass #maéysim Gehirn von Schweinen
nachgewiesen werden konnte, ist aber wie ANP kiamdidrsprungs (38, 43, 49). CNP wird
im Gegensatz zu ANP und BNP nicht im Herzen, sandeom GefalRendothel, im
Zentralnervensystem und in Nierenepithelzellenlgebund ausgeschuttet (40, 43, 44, 48).
Die Synthese und Ausschittung natriuretischer Beptvird stimuliert von der kardialen
Wanddehnung, der ventrikularen Dilatation und etbgh Druck als Folge einer
Flassigkeitsuberlastung (39, 50, 51). Als mdglithreachen erhdhter Plasmaspiegel von ANP
und BNP gelten neben der Herzinsuffizienz mit etboh linksventrikularem
enddiastolischem Druck auch ein erhohtes intraeasslolumen mit daraus resultierender
erhohter Vorlast und atrialer Wandspannung, eineréyiinsuffizienz mit verminderter
Clearance der Natriuretischen Peptide sowie eimstarkte Reaktion auf Zytokine, die das
kardiale Wachstum stimulieren (39, 40, 44).

Wie bei vielen physiologisch aktiven Proteinen veercauch ANP und BNP Uber zunachst
inaktive Vorstufen gebildet

ANP entsteht aus dem aus 151 Aminosauren bestemermiddufer preproANP und wird
zunachst als inaktive Vorstufe in atrialen Granggspeichert. Erst bei der durch die atriale

Wandspannung stimulierten Ausschittung aus denuBramird durch eine Serumprotease
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das aktive ANP abgespalten. Auch in der Niere wisd ANP-Gen exprimiert und kann dort
durch alternative Bearbeitungsvorgange ein 32-Asance Peptid, bezeichnet als Urodilatin,
bilden. Mdglicherweise spielt dieses Peptid eindleRbei der lokalen Regulation des
Natrium- und Wasserhaushalts (40, 42, 44).

BNP wird hauptséachlich in den Ventrikeln aus de# ¥8ninosauren bestehende Vorstufe
preproBNP gebildet und im Gegensatz zu ANP direkime in Granula gespeichert zu
werden, sezerniert, weshalb die Produktion und &ekr von BNP genetisch nachvollzogen
werden kann (40, 41, 44).

ANP und BNP werden in Vorhoéfen und Ventrikeln ustdniedlich stark exprimiert. Wahrend
ANP auch im gesunden Herzen in den Vorhéfen zuefinidt, so ist BNP dort nur sparlich
exprimiert. Bei der Progression einer Herzinsuéia dagegen steigt BNP, vor allem im
linken Ventrikel, deutlich starker als ANP an (38, 43).

Die Hauptfunktion des Natriuretischen Systems liegSchutz des kardiovaskularen Systems
vor den Effekten einer Volumenbelastung.

Die Peptide binden an spezifische transmembra@ismylatzyklase-Rezeptoren, genannt
Natriuretischer Peptidrezeptor A (NPR-A) und B, et in diversen verschiedenen Geweben
vorkommen 3(44, 48, 49). Durch Bindung an NPR-A iesn ANP und BNP die
Konversion von Guanosin Triphosphat (GTP) zu zgklsn Guanosin-3’,5’-Monophosphat
(cGMP), welches als Botenstoff fungiert und einesggpragt vasodilatative sowie das
Myokard relaxierende Wirkung hat (40, 48, 49). Alnoér zeigen sich Interaktionen zwischen
ANP und ANG II, welches unter bestimmten UmstandienANP-Rezeptoren down-reguliert
(74).

ANP und BNP scheinen die gleichen Reaktionen atiseal Sie verursachen eine
Verlagerung des intravasalen Volumens aus den legrl ins Interstitium, eine Erhdhung
der glomerularen Filtration sowie eine Senkung MNatriumresorption und bewirkt somit
Natriurese und Diurese. Durch Entspannung der eglaGefalimuskulatur fuhren sie zu
arterieller und vendser Dilatation und somit zu tBtucksenkung und verminderter
ventrikularer Vorlast. Beide Hormone blockieren digktivitat des sympathischen
Nervensystems Uber periphere und zentrale sympdtithdtiorische Effekte. Das System der
natriuretischen Peptide hemmt die Renin-Angioteddosteron-Achse sowie das
Endothelin-1 (ET-1) System und dient so als natlidr Antagonist des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) bei der Regulation vomut@iuck und Flussigkeitshaushalt

durch direkte Blockade der Freisetzung von Rens Migrenzellen und von Aldosteron aus
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Nebennierenzellen. Durch die Hemmung des RAAS vattert das Natriuretische System
auch dessen oben genannte Auswirkungen auf ApoptodeHypertrophie der Myozyten,
interstitielle Fibrose im Herz, sowie auf kardialesl vaskuldres Remodeling.

Dabei zeigte sich fur BNP eine zwei- bis dreifachrleere natriuretische und Blutdruck
senkende Wirkung im Vergleich zu ANP sowie eineklirelaxierende Wirkung im Myokard
(40, 44, 48, 49, 50, 51, 65).

Durch die Antagonisierung des RAAS und die blutdsemkende Wirkung liegt die
Vermutung nahe, dass das Natriuretische System dbargang von kompensatorischer
kardialer Hypertrophie Uber interstitielle Fibrosed Remodeling dem kontinuierlichen
Verlust von Myozyten durch Apoptose und somit derdkalen Dilatation und der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz entgegenwirkB).7

Die Plasma Halbwertszeit betragt bei ANP 3 min, BEP dagegen 21 min (49), wobei der
Abbau natriuretischer Peptide Uber verschieden Wegestatten geht. Zum einen dient ein
weiterer natriuretischer Rezeptor (NPR-C) der Gleee natriuretischer Peptide, indem er sie
bindet ohne cGMP als second messanger zu aktivierérsie aus dem Blutkreislauf entfernt
(40, 41, 42, 44). Alternativ werden BNP und andarkulierende natriuretische Peptide durch
einem Enzym, die Neutrale Endopeptidase (NEP) ahgeb

Die Genexpression von ANP und BNP unterscheidein wie bereits erwahnt im Ort der

Synthese sowie im Stadium der hochsten Exprimierlieg Zeitpunkt maximaler Expression

natriuretischer Peptide wird in den Vorhtfen ehereieht als im Gewebe des linken

Ventrikels (38, 43, 44). In den Atrien suffizientderzen kann sowohl mRNA von ANP als
auch von BNP nachgewiesen werden, wobei BNP nurss#twach und ANP vielfach starker
exprimiert ist (38, 39). Im Stadium beginnendekdiventrikularer Dysfunktion kommt es zu

einem signifikanten Anstieg der Expression beidatriaretischer Peptide in den Atrien,

wobei der relative Anstieg von BNP deutlich staraasfallt als bei ANP. Bei Progredienz der
Herzinsuffizienz sistiert der Anstieg beider Peetitin Stadium chronischer Herzinsuffizienz
Uberwiegt in den Atrien eindeutig die Expressiom\BNP gegenuber der Expression von
ANP (38, 39, 43).

Deutliche Unterschiede zeigen sich bei der ventidilein Genexpression von ANP und BNP.
Im linken Ventrikel gesunder Herzen findet die Eegmion von ANP meist nicht statt und
auch BNP ist nur in geringen Mengen nachzuweisberviiegt jedoch deutlich gegentber
ANP. Bei beginnender Herzinsuffizienz kommt es mem starken Anstieg beider Peptide,

wobei bei weiterer Progredienz die ANP Expressistiest, wohingegen die linksventrikulare
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Expression von BNP bei chronischer Herzinsuffiziemeiterhin stark ansteigt (38).
Vergleicht man dies mit der linksventrikularen syischen Wandspannung, so zeigt sich Kklar
eine direkt proportionale Koppelung beider Verla(#@s, 39).

Letztendlich ist ANP bei normaler ventrikularer ktion das dominante kardiale
natriuretische Peptid, wahrend BNP kaum exprimigntd. Bei der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz spielt dagegen BNP im ventrikutaMyokard eine tibergeordnete Rolle und
zeigt auch in den Atrien bei progredienter Herzifizsienz eine zunehmende Aktivierung.
Sein Maximum erreicht die atriale Expression nagtischer Peptide im Stadium der ELVD
(early left ventricular dysfunction), wohingegere dihronische Herzinsuffizienz durch einen
weiteren starken Anstieg hauptsachlich von BNP gekeichnet ist (44).

Aus diesen Grunden bietet sich die linksventrikeilaBNP-Expression als Marker
linksventrikularer Uberlastung bei chronischer Hiesaffizienz vor allem in Kombination mit
linksventrikularer Hypertrophie an, zumal BNP dien iVergleich zu ANP langere
Halbwertszeit, schnelle Produktion und direkte $&#&ung ohne Speicherung aufweist (38,
39, 43).

Mit einer Sensitivitdat von 71%-97% und einer Spé&iifvon 84%-87%, einem negativ
pradiktivem Wert von 97% und einem positiv pradigth Wert von 70% konnte die
prognostische Aussagekraft der BNP KonzentratianPagienten mit Herzinsuffizienz und
linksventrikularer Hypertrophie mit einer Einschkéingen der Ejektionsfraktion < 35%
bereits in mehreren Studien nachgewiesen werden 439 47). Ein Anstieg der BNP-
Expression geht einher mit einer erhéhten Mortalithabhangig von Alter, NYHA-Stadium,
vorhergehenden Herzinfarkten oder linksventrikul&jektionsfraktion (41, 44).

Allerdings sind eine Reihe an Faktoren zu beachde:n,den Plasmaspiegel natriuretischer
Peptide beeinflussen kdnnen. Dazu zahlen der zakadRhythmus, Alter und Geschlecht
(2>3), die korperliche Belastung mit erhéhter Herzfreiund klinische Kondition. Renale
Erkrankungen fuhren durch erhbhte Volumenbelastuegenso wie chronische
Lungenerkrankungen durch Belastung des rechtenof®imd Ventrikels zu einem Anstieg
von BNP (42). Auch Medikamente wie Diuretika, ACErmer, Sympathomimetika,
Schilddriisenhormone sowie Glukokortikoide konnech sauf die Menge zirkulierender

natriuretischer Peptide auswirken (39, 40, 42).
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1.7 IL-6

Im Laufe der letzten zehn Jahre wurde erkannt, mlader Pathogenese der Herzinsuffizienz
auch proinflammatorische Zytokine wie Tumornekrakédro (TNF-o) und Interleukin-6
(IL-6) sowie IL-6-verwandte Zytokine eine wichtigolle spielen (59, 60).

IL-6 gehdrt zu einer Zytokinfamilie zu der nebendldie Zytokine IL-11, Cardiotropin-1
(CT-1), Oncostatin-M (OSM), Leukamie-inhibierendeaktor (LIF), ziliarer neurotropher
Faktor (CNTF) und Neues Neurotrophin-1/B Zellstiratender Faktor-3 (NNT-1/BSF-3)
gezahlt werden.

Der fur diese Zytokine spezifische Rezeptor bestelst mehreren Untereinheiten, die alle
neben ihren spezifischen Rezeptorkomponenten eimeiggames transmembrandses
Glycoprotein, bezeichnet als gp130 zur Signaltraksdn benutzen (58, 59, 60). Einige
Zytokine, darunter IL-6, kdnnen nicht direkt an B0 binden, sondern mussen zuerst an die
spezifischen Rezepter-Untereinheiten wie dem IL-6 Rezeptor (IL-6R) bind&achdem gp
130 in nahezu jedem Gewebe vorkommen, ist die Wigkuon IL-6 abhangig von der
Anwesenheit des spezifischen Rezeptors IL-6R injeleeiligen Zelle oder Gewebe. Da im
Myokard keine IL-6 Rezeptoren exprimiert sind, &t von groRer Bedeutung fir die
Wirksamkeit von IL-6 im Herzmuskel, dass IL-6 nicatif membrangebundenen IL-6R
angewiesen ist, da im Blut I6slicher IL-6R (sIL-6Rjkuliert. Gebildet wird sIL-6R durch
proteolytische Losung des membranstandigen IL-6Rdeay Zelloberflache (60).

Die physiologischen Funktionen der mit IL-6 verwgerdZytokine sind sehr vielfaltig.

Neben einem negativ inotropen Einfluss auf isaierPapillarmuskel spielen 11-6 und IL-6-
verwandte Zytokine am Herz vor allem bei dem schienden Ubergang von
kompensatorischer Myokardhypertrophie zu beginnenderzinsuffizienz eine zentrale
Rolle, einerseits durch Erhéhung der Hypertroplaielialer Myozyten und andererseits durch
Schutz kardialer Myozyten vor Apoptose (59, 60).b8aist bei Herzinfarkt, Ischamie,
Reperfusion, Abstol3ung oder Herzinsuffizienz vefitlutdas Myokard und das interstitielle
Gewebe im rechten Ventrikel neben den Endothelzelied der glatten Muskulatur des
peripheren Gefal3systems selbst der Ort der Syn{d8se50). In unserem Versuchsmodell
konnte IL-6 in ventrikularem Myokard nachgewieseard@en. In Atheromen kénnen auch

Makrophagen und T-Zellen das mit ca. vier Stuneégtiv kurzlebige IL-6 sezernieren (61).

Ein Anstieg des Plasma-IL-6-Spiegels kann bei rigter Kontraktilitat, bei erhdhter

Vorlast, bei gesteigerter Herzfrequenz sowie beluzeerter Nachlast in Patienten mit
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verschlechterter linksventrikularer Pumpfunktionmgssen werden. Als stimulierender Reiz
fur das Endothel und die glatte Muskulatur peripheGefa3e dient die mechanische
Dehnung. Die ventrikulare IL-6-mRNA Expression led@rt mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion sowie mit etitém rechtsatrialen Druck, Herzfrequenz
und pulmonarem Kapillardruck (59, 60). Auch bei zémidlichen Verdnderungen der
Gefalwande im Rahmen einer Arteriosklerose wurdernbhte Plasmaspiegel
proinflammatorischer Zytokine wie IL-6, ILBlund IL-8 beschrieben (61).

Gesteigert wird die Synthese von IL-6 dabei von ©tmekrosefaktor: (TNF-o), Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System sowie von adrener@imulation, hauptsachlich Uber
gesteigerte Expression in der Peripherie (60). Iyokard dagegen scheint die Expression
von der adrenergen Stimulation unabhangig zu €€in (

1.8 Vasopeptidase-Inhibitoren

Die Wirkung der Vasopeptidase-Inhibitoren (VPI)odgt auf zwei verschiedenen Wegen.
Zum Einen hemmen sie das Angiotensin-Convertingyrez (ACE) und somit die Bildung
von Angiotensin Il und Aldosteron. Ebenso vermimdsie den Abbau von Bradykinin, eines
potenten Stimulators des L-Arginin und Cyclooxygem&toffwechselwegs (65, 70). Dadurch
treten die Wirkungen des RAAS, wie die Down-Regalatvon ANP-Rezeptoren, die
Forderung der Hypertrophie und Apoptose kardialgo®jten, die interstitielle Fibrose im
Myokard, sowie kardiales und vaskulares Remodeliegnindert auf (24, 69, 74). Parallel
dazu werden die Wirkungen des Bradykinin verstdtkes fuhrt zu Inaktivierung von £
Radikalen, verbesserter Glukoseaufnahme, vermideRibrosierung, Hemmung der
Leukozytenadhasion und Freisetzung von tPA, sowier Uverminderte endotheliale
Freisetzung von NO und Eicosanoiden sowie vermted&ildung von Prostacyclin zu
Vasodilatation (65, 70, 72).

Zum Anderen bewirken sie die Inhibition der Newral Endopeptidase (NEP), eine
endotheliale, membrangebundene Metallopeptidas&imitan seiner aktiven Seite, welches
endogene Peptide wie zum Beispiel Natriuretischaiée an hydrophilen Resten bindet (41,
42, 44, 65, 70, 72). Sie offnet hydrolytisch dieng&truktur der natriuretischen Peptide und
inaktiviert somit das Molekul (40).

Nachgewiesen werden konnte NEP in Endothelzelldatteq Muskelzellen, kardialen
Myozyten, renalen Epithelzellen und Fibroblastem ider Lunge, im Darm,

Nebennierendriisen, Gehirn und im Herz. In diesewebBen katalysiert NEP den Abbau
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einer Vielzahl vasodilatativer Substanzen wie ABRP, CNP, Substanz P, Adrenomedullin,
Angiotensinfragment und Bradykinin, sowie einigeasgkonstriktiver Substanzen wie
Endothelin-1 und Angiotensin Il (41, 42, 44, 65, 69, 74). Weitere Substrate der NEP
stellen Enkephaline, Oxytoxin, Gastrin, I3;1Gonadotropin Releasinghormon und dar (66,
74). Des Weiteren wird durch NEP-Inhibition aucls glaig-Endothelin-Converting-Enzyme*
in seiner Aktivitat gemindert, wodurch die Synthgse Endothelin-1 gehemmt wird (65).

Allerdings kénnen durch die alleinige Hemmung deruidalen Endopeptidase wie durch
Candoxatril, Thiorphan und Phosphoramidon auch kassiriktive Peptide wie Angiotensin
Il und Endothelin-1 kumulieren, wodurch die artBeieDilatation und so auch die
blutdrucksenkende Wirkung unter selektiver Inhdoiti der NEP gering ausfallen,
beziehungsweise in normotensiven Patienten sogaBtlgdruck erhéhen kénnen (65, 70).
Auch hat die alleinige Hemmung von NEP keinen Hffaelf die Apoptose von Myozyten
oder kardiales Remodeling (73). Aus diesen Grunskedie kombinierte Hemmung von NEP
und ACE nahe liegend, da dadurch die Bildung unchilation von ANG Il und Endothelin-
1 gehemmt, beziehungsweise vermieden werden k&nie 75.

Im Tiermodell konnte fir Omapatrilat, dem in diegebeit verwendeten VPI, neben einer
durch Minderung des kardialen Remodeling, kardiomytérer Apoptose und Fibrose
kardioprotektiven und blutdrucksenkenden Wirkunghaeine vasoprotektive Wirkung im
Bereich der WiderstandsgefalRe nachgewiesen wentkerStruktur und Endothelfunktion
dieser Gefal3e unter Omapatrilat verbessert ersamigto).

Aus der Gruppe der VPIs wurden bereits Fastidatrd Sampatrilat und am ausfthrlichsten
Omapatrilat in klinischen Studien getestet (74). @patrilat ist ein oral aktiver, lange
wirkender selektiv kompetitiver Inhibitor der NEPdides ACE mit vergleichbarer; lauf
beide Enzyme (69, 74). Omapatrilat hat eine oralev@flgbarkeit von 30%, eine
Proteinbindungsfahigkeit von 80% und ein sehr gsoRerteilungsvolumen (69). Die Dauer
bis zur hoéchsten Konzentration nach oraler Einnaliegt bei 2-8 Stunden und seine
effektive Halbwertszeit bei 14-19 Stunden (69, 74). Metabolisiert wird Omapatrilat in der
Leber, ohne dass im Blut aktive Metaboliten zuriiekien. Auch Interaktionen mit anderen
Medikamenten sind fur Omapatrilat nicht beschriebg@®), allerdings treten unter

Omapatrilat gehauft Angioddeme auf (70).
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchstiere

Als Versuchstiere dienten Kaninchen der Rasse Olagtis cuniculus (Chinchilla bastard).
Die Unterbringung der Tiere erfolgte in Einzelk&@ig als Futter erhielten sie bei taglicher
Pflege Standardfutter (Ringkanin Mast), beliebigl Wasser und waren einem Hell-Dunkel-
Rhythmus von 12:12 Stunden ausgesetzt.

2.2 Schrittmacherimplantation

Praoperativ wurden die Kaninchen am Tag vor der@jm unter Sedierung mit Midazolam
(Dormicunt 15/3) intramuskular an Brust und Bauch rasiert.

Am Operationstag wurde die Narkose mit Ketaminhghtorid (Ketavet) und Rompufi
abwechselnd alle 30 Minuten intramuskular durchigefiNach Eintritt der Wirkung wurden
die Tiere mit Pflasterstreifen an allen 4 Extreteitdam Tisch fixiert.

Zur weiteren Operationsvorbereitung wurde das Qpuoersgebiet mit Betaisodona
desinfiziert und mit sterilen Tichern sowie Inzisfolie (Opsit€) abgeklebt.
Nachdem die Haut rechts der Trachea inzidiert wuedelgte durch stumpfe Praparation des
Subcutangewebes die Darstellung der rechten Vapagus interna in inrem Verlauf. Durch
zwei resorbierbare Faden (Ethicon ViétyWurde der freiliegende GefaRabschnitt fixierte Di
Vene wurde am proximalen Ende ligiert und untertd®b Ligatur mir einer spitzen Schere
eroffnet. Durch diese Offnung wurde ein Kathetea&heter safe Vena basilika, Braun
Melsungen) unter Durchleuchtung Uber die Vena pgsilinterna in den rechten Vorhof
eingefiihrt und so die Schrittmachersonde (2F, Madt) in der rechten Kammer platziert
und im Endokard verankert. Dann wurde der Katheteder entfernt. Zur Fixierung wurde
die Schrittmachersonde mit dem zweiten Faden antaldis Ende des freigelegten
Gefalstiickes sowie zur Sicherung mit einem zushk&li subkutan geknipften Faden
festgebunden.

Der Schrittmacher selbst wurde im Bereich des Basiaimtergebracht. Dazu erfolgte ein
Hautschnitt entlang dem rechten Rippenbogen. DiaritBonachertasche wurde stumpf

erweitert. Als Schrittmacher wurde das Modell Mhi&340 (Medtronic Inc., Minneapolis)
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verwendet. Um eine Stimulierung der Bauchwandmuwadlkul zu verhindern wurde der
Schrittmacher durch eine Hille aus Silikon isoliartd deren offene Seite nach ventral
gelagert. Zur Verbindung von Schrittmacheraggregat Schrittmacherelektroden wurde ein
Gewebetunnel ebenfalls durch stumpfe Praparatiom Bauchschnitt aus auf den kranialen
Hautschnitt im Brustbereich angelegt. Mit einergan gebogenen Klemme konnte dann das
Elektrodenkabel durch den Gewebetunnel nach unégoggn und mit dem Schrittmacher
konnektiert werden.

Zum Schluss wurden die Hautschnitte mit resorbrembaFaden (Vicryl 3/0, 2metric, Fa.
Ethicon, Norderstedt) vernaht.

Postoperativ wurde eine Pause von mindestens zweh®n zur korperlichen Regeneration

der Tiere vor Aktivierung des Schrittmachers eirajtn.

2.3 Klinische Untersuchungen

2.3.1 Transthorakale Echokardiographie

Um die Entwicklung der beabsichtigten Herzinsuéfizz klinisch messen zu kénnen wurden
vor Aktivierung und unmittelbar vor DeaktivierungsiHerzschrittmachers linksventrikularer
enddiastolische Diameter (LVEDd), linksventrikularenddiastolische und systolische
Hinterwanddicke (LVPWd / LVPWSs), interventrikulaBeptumdicke diastolisch (IVSd) und
systolisch (IVSs), linksventrikularer innerer Diatere diastolisch (LVIDd) und systolisch
(LVIDs), Diameter der Aortenwurzel und die Verkingsfraktion mittels transthorakaler
Echokardiographie gemessen. Dazu wurde ein HeRbatkard HP 5500 mit einem 12MHz

Schallkopf verwendet.

2.3.2 Hamodynamische Messungen

Zur invasiven Blutdruckmessung wurde die medialea@hbrie der Versuchstiere mit einer
Venenverweilkanile punktiert. Die Messung erfolgie einem Sechskanalschreiber (Hellige,
Freiburg), als Druckaufnehmer diente das Modelltiaim P23XL. Zur Testung der
Sensibilitat des Druckaufnehmers wurde das Systeiin NatriumChlorid gespult. Zur
Eichung wurde vor jeder Messung ein NullabgleichMarkierung der Werte 0, 50 und

100 mmHg fir systolischen, diastolischen und migthearteriellen Blutdruck durchfihrt.
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2.3.3 Berechnung der linksventrikularen Wandspagnun

Zur Berechnung der linksventrikularen Wandspannudgenten die Daten aus

Echokardiographie und Blutdruckmessung. Benotigider der systolische Blutdruck, der
linksventrikulare diastolische Diameter (LVIDd), vie die systolische linksventrikulare

Wanddicke. Setzt man diese Daten in die Formel @cdssmand,=[P *R]/[2h* (1 +

h / 2R ) ], P: systolischer Druck, iRinnerer linksventrikularer Radius, h: systolische
Wanddicke ) ein, so erhalt man folgende Gleichung:

LVSWS = (SAP x LVIDs/2) / (LVPWs + IVSs)x (1+ (LVP#& IVSs) / 2x LVIDs)

2.4 Versuchsaufbau

Nach mindestens zwei Wochen Regenerationszeit wumdie Schrittmacher aktiviert.
Zunachst wurde eine Frequenz von 330 bpm Uber §@ paogrammiert, danach wurde die
Frequenz auf 360 Uber 10 Tage und anschlieBenckereeif0 Tage auf 380 erhdht. Die
Programmierung der Schrittmacheraggregate erfoigtiels Medtronic9790C Programmer.
Durch die Frequenz von 330bpm konnte bei den Védigren eine asymptomatische
linksventrikulare Dysfunktion induziert werden, en360 bpm zeigten die Kaninchen erste
Zeichen einer manifesten Herzinsuffizienz und ur@@® bpm stellte sich eine kongestive
Herzinsuffizienz ein.

Bei einem Teil der Tiere wurde Omapatrilat, ein Maeptidase-Inhibitor Gber einen Zeitraum
von 5 Tagen in einer Dosierung von 50 mg pro Tagy idlas Trinkwasser verabreicht. Bei der
Gruppe der mit Omapatrilat behandelten und mit 860 380bpm stimulierten Tiere wurde

von M. Bratfisch, einer Ko-Doktorandin, Gewebe ¥ierfligung gestellt.

5 Tiere blieben ohne Schrittmacher und erhieltein Kdmapatrilat um als Referenztiere zu
dienen. In der Gruppe der asymptomatischen Herlfingumz waren 9 Versuchstiere, davon
erhielten 4 Omapatrilat, diese wurden von mir defiehandelt. Die Gruppe im Stadium der
kongestiven Herzinsuffizienz umfasste 15 Tiere,otha8 Tiere mit Omapatrilat behandelt.
Die Tiere der Gruppe der kongestiven Herzinsuffiziewurden von Ko-Doktoranden
behandelt.

Vor Aktivierung und nach Deaktivierung des Schrathers wurde jedes Tier gewogen, einer
invasiven Blutdruckmessung unterzogen und echoégrdphisch untersucht. Nach Ablauf

der Stimulationsphase wurden die Versuchstieretgigtdas Herz wurde entnommen, in
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Vorhtfe und Ventrikel geteilt und einzeln abgewag&ur sicheren Aufbewahrung und
Konservierung wurden die Organe in Plastikbehaiterpackt, in flissigem Stickstoff
eingefroren und bei -80°C gelagert.

2.5 RNA-Extraktion

Fur die m-RNA Isolierung wurde der Invitrogen Fastck 2.0 Kit Manual verwendet.

2.5.1 Vorbereitung

Zur Vorbereitung wurden alle benétigten Instrumamtd Tubes mit DEPC-Wasser gereinigt,
der Stock-Buffer (SDS) auf 65° erhitzt. Um die der Zelllyse austretenden RNAsen sofort
zu inaktivieren, wurde das bei -80°C gefrorene Gmwén 45°C warmen Lysis-buffer

aufgetaut.

2.5.2 Homogenisierung

Zu Beginn der Homogenisierung wurde das Gewebesdgperten Tuten verpackt mit einem
Hammer zerkleinert. Dann wurde RNAse und ProteigrBeer zugegeben und mittels des
Ultraturrax homogenisiert.

Im nachsten Schritt der RNA-Isolierung wurde dien@beldsung zunachst 60 Minuten bei
34°C zur vollstandigen Proteinverdauung und Zewstgrder RNAsen inkubiert.

Anschlieend wurden 950 ul 5molare Natrium-Clorigbung in jedes Tube gegeben, das
Lysat 3-4 mal zur mechanischen Auflésung in steSifgitzen gezogen und ausgespult und
zur Bindung Oligo(dt)Cellulose zum Lysat gegeberd wei Raumtemperatur auf einem
Ruttler 60 Minuten geschwenkt um die Bindung deRMA an die Oligo(dt)Cellulose zu
erhohen. Nach 60 Minuten auf dem Ruttler und nanbres minitigen Zentrifugation bei

3000g wurde der Uberstand vorsichtig abpipettiad verworfen.

2.5.3 Reinigung

Das Ubrig gebliebene Lysat musste gewaschen weBkeru wurden 20 ml Binding Buffer
auf das Pellet gegeben, bei 3000g 5 Minuten zengteft und der Uberstand abpipettiert.
Dieser Vorgang wurde mit 10 ml Binding Buffer einmaederholt, dann weitere 5Smal mit
Low Salt Wash Buffer, bis die Losung keine Blaseehmwarf. Nach diesem ersten Schritt
des Waschvorgangs wurden noch einmal @0Dow Salt Wasch Buffer zugeftigt, mit einer

Stabpipette das Pellet mit dem Buffer vermischge #&mulsion in bereitgehaltene spin-
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columns aus dem Kit pipettiert und in einer Tiscliguge 10 Sekunden bei 5000g
zentrifugiert. Die erwahnten Spin-Columns sind sglez Filter in Cups, so dass nach der
Zentrifugation die Filter entnommen werden und tidralt des Cups verworfen werden
konnte. Der Inhalt des Filters wurde mit fi0Qow Salt Wash Buffer gespdilt, mit einer
sterilen Spitze der Pipette vermischt, 10 Sekurdeg mit 5000g zentrifugiert und der Inhalt
des Cups verworfen. Dieser Vorgang wurde als let3ehritt des Waschens insgesamt
dreimal wiederholt.

2.5.4 Eluation und Prézipitation

Das Spin-Column wurde zur Eluation in ein neues rblkntrifugen Tube aus dem Kit
umgesetzt. Durch die Zugabe von gDCEluation Buffer in das Cellulose-Bett und
anschlielBender 30 Sekunden langer Zentrifugatio®®&0g wurde nun die m-RNA aus der
Cellulose gelést. Dieser Vorgang wurde ein- bis inve¢ wiederholt, bis die Gesamtmenge
des Eluats groRRer als 40Qvar.

Um die Prazipitation der gewonnen m-RNA zu erreichmussten, nachdem die Spin-
Columns verworfen worden waren, @®2Molares SodiumAcetat aus dem Kit sowie ein
Milliliter hundertprozentigen Ethanols zugefligt wen.

Zur langfristigen Konservierung wurden die Cups86°C eingefroren.

2.5.5 Determination

Um die bei -80°C gelagerte und in Ethanol gel6gtARuU gewinnen, schloss sich als letzter
Schritt die Determination an. Dazu mussten die GugsEis auftauen und im Kihlraum 15
Minuten bei 4°C und 14000g =zentrifugiert werden.chdem der Ethanoliberstand
abpipettiert worden war, wurden die Cups erneut 138)00g im Kuihlraum bei 4 °C 15
Minuten zentrifugiert. Danach wurde der Uberstaalistandig abpipettiert und das Trocknen
der Cups abgewartet. Um die RNA wieder in Losundgdngen wurden 5@ DEPC-HO
resuspendiert. |2 der RNA-L6sung wurden dann mit 148 DEPC-HO versehen, und am
Photometer die Konzentration bestimmit.

Die restliche RNA-L6sung wurde bei -80°C erneugeiinoren.
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2.6 Transkription in cDNA

Um die Bildung von Proteinen und Hormonen durcte ddolymerase-Kettenreaktion (PCR)
guantifizieren zu kénnen, missen die Informatiortesr RNA in cDNA mittels einer

Reversen Transkriptase Ubertragen werden. Zu rdiegeveck wurde eine RT-PCR
(SuperScript'One-Step RT-PCR mit Platinffiag, Invitrogen) nach folgendem Protokoll

durchgefuhrt:
RNA 1ug je nach Konzentration
Oligo dT 1ul
Autoklaviertes HO X
Gesamt 10ul

Dieser Ansatz wurde Uber 70°C inkubiert. Nach 3 u#m wurden weitere Reagenzien nach

folgendem Protokoll hinzugeflgt:

dNTP (2,5mM) 4yl
5xBuffer Al
RNasin (Promega) wl
Reverse Transkriptase 1ul
(M-MCV Gibko)

Endvolumen 20l

Nun wurde diese Lésung uber 1 Stunde bei 37°C twed 21 Minuten bei 95°C inkubiert.
Anschliel3end wurde der Ansatz mit autoklaviertes® tduf 15@l aufgefilit.

2.7 Realtime PCR mit LightCycler

Von den 150ul cDNA-L6sung wurden 5ul in den Ansatz fur die Realtime PCR im
LightCycler verwendet. Zusatzlich wurde ein PrimeBAMix eingesetzt. Hierzu wurde von
den ursprunglich 1QM Primerldsungen des Forward- und der Reward-Psrjeaveils 1Ql
mit 80ul autoklaviertem HO auf 100ul verdiinnt, sodass die fertige Primerldsung jewEils

uM jedes Primers enthielt, von der bei jeder Reaklid eingesetzt wurde.
Die Primersequenz fur IL-6 lautet:

forward primer: 5-CTTCAGGCCAAGTTCAGGAG-3"
reverse primer: 5-GGGTGGCTTCTTCATTCAAA-3
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Die Primersequenz fur BNP lautet:
forward primer: 5-CTCCTCTTCTTGCACCTGTC-3
reverseprimer: 5-GTGTTTCCTGAGCACATTGC-3"

Als Reaktions Kit wurde der QuantiTect SYBR GreddRPKit von Qiagen mit folgendem

Protokoll eingesetzt:

2xQuantiTect SYBR Green PCR 10ul
MasterMix

Primer A+B Mix 1ul
Template cDNA Sul
Autoklaviertes HO 4ul
Total 20ul

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit T-Test beabhangigen Proben und einfaktorieller

ANOVA.
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3  Ergebnisse

3.1 Blutdruck

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
MAP 78 £1,8 72 £1,8 81 £3,2 61 £7,7 53149
mmH *ALVD+OMA, * CHF+OMA *ALVD+OMA, * K, CHF * K, ALVD, CHF
CHF+OMA CHF+OMA
(n=22) (n=5) (n=7) (n=4) (n=8)
SAP 89124 84 £1,9 95 +4,5 71 £9,2 64 6,2
mmH *CHF+OMA n.s. *ALVD+OMA, * CHF * K, CHF
CHF+OMA
(n=22) (n=5) (n=7) (n=4) (n=8)
DAP 7119 66 £1,1 74 £3,0 58 £9,3 47 4.7
mmH % CHF+OMA + CHF+OMA « CHF+OMA % N.S. *K, ALVD, CHF
(n=22) (n=5) (n=7) (n=4) (n=8)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVEasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF

Congestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, MAittlerer arterieller Blutdruck,

SAP. systolischer arterieller Blutdruck, DARdiastolischer arterieller Blutdruck, n.skein signifikanter

Unterschied

Tabelle 3.1 :
Mittlere Blutdruckwerte mit Standardfehler im Varfader fortschreitenden Herzinsuffizienz

sowie unter Omapatrilat.

Im Stadium der asymptomatischen Herzinsuffizienzrewader mittlere (- 5% versus
Kontrolle, n.s.), der systolische (-6% versus Kol n.s.) und der diastolische arterielle
Blutdruck (-12% versus Kontrolle, n.s.) vermindertm Stadium der manifesten
Herzinsuffizienz war ein erneuter, wenn auch niskgnifikante Anstieg der Werte zu
verzeichnen.

Unter Behandlung mit Omapatrilat kam es im Staddenasymptomatischen
linksventrikularen Dysfunktion zu einem weitererutliehen Blutdruckabfall (MAP 12%
versus Kontrolle (p=0,03), DAP 19% versus Kontréies.), SAP 20% versus Kontrolle

(n.s.), Signifikanz war jedoch nur bei manifest@rtinsuffizienz sowohl im Vergleich zur
24



Kontrolle als auch zu manifester Herzinsuffizietmme Omapatrilat festzustellen [MAP 36%
versus Kontrolle (p=0,00), DAP 34% versus Kontrge0,01), SAP 25% versus Kontrolle

(n.s.)].
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3.2 Echokardiographie

3.2.1 Fractional Shortening

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
38,38 £0,6 29,6 +£1,3 259 0,9 29,3 +1,2 25,6 2,2
*K *K *K *K
FS (% (n=28) (n=12) (n=7) (n=13) (n=8)
* XX signifikant (p<0,05) vs XXX

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF
Congestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, FS (%)nksventrikulare Verkirzungsfraktion in

Prozent

Tabelle 3.2.1:

Entwicklung der mittleren linksventrikularen Verkingsfraktion (Fraction Shortening, fs)
mit Standardfehler im Verlauf der fortschreitendiégrzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat.
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Im Verlauf der zunehmenden Herzinsuffizienz zeigh seine deutliche und signifikante
Abnahme der linksventrikularen Verkirzungsfraktidm Stadium der asymptomatischen
linksventrikularen Dysfunktion kommt es zu einer nabme der linksventrikularen
Verkirzungsfraktion um 27% (p=0,00) im VergleichrzKontrolle, im Stadium der

kongestiven Herzinsuffizienz um 40% (p=0,00) im §leich zur Kontrolle.

Unter Behandlung mit Omapatrilat zeigt sich keingngikanter Unterschied zur

linksventrikularen Verkirzungsfraktion bei Herziffienz ohne Behandlung. Es tritt im
Vergleich zur CHF lediglich eine geringere Abnahde Verkirzungsfraktion um ca. 32%

im Vergleich zur Kontrolle auf.
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Linksventrikulare VerklUrzungsfraktion im Verlauf rddortschreitenden Herzinsuffizienz

sowie unter Omapatrilat
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3.2.2 Linksventrikuldre systolische Wandspannung

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
67,4 £3,7 99,8 +4,3 138,5 +13,3 849 +7,0 90,7 £9,0
LVSWS * K, CHF * K, ALVD, * CHF * CHF
ALVD+OMA,
CHF+OMA
(n=23) (n=5) (n=7) (n=4) (n=8)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, rn.&ein signifikanter Unterschied, ALVDasymptomatische

linksventrikulare Dysfunktion, CHFCongestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, LVSWS:

linksventrikulare systolische Wandspannung

Tabelle 3.2.2 :

Entwicklung der linksventrikularen systolischen Wapannung (g/cfi mit Standardfehler

im Verlauf der fortschreitenden Herzinsuffizienavé® unter Omapatrilat.

Im Stadium der asymptomatischen linksventrikulatdarzinsuffizienz zeigt sich eine

deutliche und signifikante Zunahme der linksventidken Wandspannung (30%, p= 0,005)

im Vergleich zur Kontrollgruppe, die im weiteren Néf erneut signifikant weiter steigt. Im

Stadium CHF unter Behandlung mit Omapatrilat koresizwar im Vergleich zur Kontrolle

ebenfalls zu einem Anstieg, jedoch fallt diesensigant geringer aus.
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fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalaa

3.2.3 Linksventrikularer enddiastolischer Diameter

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
15 +0,2 17,4 20,4 18,2 +0,6 15,5 0,4 17,9 £0,3
*ALVD, CHF, *K, ALVD+OMA * K, ALVD+OMA * ALVD, CHF * K, ALVD+ OMA
@ CHF+OMA OMA-CHF
(mm) (n=23) (n=12) (n=7) (n=13) (n=8)
* XX signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVEasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF

Congestive Heart Failure, +OMAmMit Omapatrilat behandelt, LVEDDIiinksventrikularer enddiastolischer

Diameter

Tabelle 3.2.3:
Entwicklung des linksventrikularen enddiastolisch®mameters mit Standardfehler im

Verlauf der fortschreitenden Herzinsuffizienz sowirdger Omapatrilat.

Im Stadium der asymptomatischen linksventrikulddgsfunktion zeigt sich ein signifikanter
Anstieg des linksventrikularen Diameters um 16%Margleich zur Kontrolle. Im weiteren

Verlauf der Herzinsuffizienz verdeutlicht sich dddsntwicklung, im Stadium der kongestiven
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Herzinsuffizienz kommt es zu einer signifikantem&rung des linksventrikularen Diameters
um 21% (p=0,028) im Vergleich zur Kontrolle.

Unter Therapie mit Omapatrilat ist zunachst im &tad der ALVD eine deutliche,
signifikante Verringerung der linksventrikularenl&@ation um 11% (p=0,003) im Vergleich
zur ALVD zu verzeichnen, welche im weiteren Verlalghr CHF jedoch auch signifikant in

eine Dilatation umschlagt (+19% versus KontroleQ®0).
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fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalaa
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3.2.4 Linksventrikularer posteriorer Wanddurchmesse

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
2,6 £0,05 2,5+0,1 2,3 £0,1 2,3 £0,1 2,3 £0,1
n.s. *K *K n.s.
LVPWD (n=23) (n=12) (n=7) (n=13) (n=8)
(mm)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, n.&ein signifikanter Unterschied, ALVDasymptomatische

linksventrikuldare Dysfunktion, CHFCongestive Heart Failure, +OMAmit Omapatrilat behandelt, LVPWD:

linksventrikuléarer posteriorer Wanddurchmesser

Tabelle 3.2.4 :
Entwicklung des linksventrikularen posterioren Wamethmessers mit Standardfehler im

Verlauf der fortschreitenden Herzinsuffizienz sowirger Omapatrilat.

Im Verlauf der progredienten Herzinsuffizienz komest zu einer leichten und im Stadium
der kongestiven Herzinsuffizienz signifikanten @421 p=0,04) Verminderung des
linksventrikul&ren posterioren Wanddurchmesseres®Verminderung ist unter Behandlung

mit Omapatrilat auch zu erkennen, allerdings ohgaiftkanz.
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3.3 Na/K- Exkretion

3.3.1 Natrium

3.31.1 Natriumkonzentration im Urin

Kontrolle CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
60,4 £8,7 59,4 +£11,3 | 121,8 £15,7 47,6 £8,8
Na mm0|/| *OMA-ALVD *Kontrolle, CHF, *OMA-ALVD
(n=22) (n=7) OMA-CHF (n=8)
(n=4)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, rt.&ein signifikanter Unterschied, ALVCasymptomatische

linksventrikulare Dysfunktion, CHRCongestive Heart Failure, +OM#Anit Omapatrilat behandelt, Na (mmol/l):
Natriumkonzentration im Urin

Tabelle 3.3.1.1
Entwicklung der Natriumkonzentration im Urin in mianit Standardfehler im Verlauf der

fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalad.

Im Laufe der fortschreitenden Herzinsuffizienz tesgch keine wirkliche oder signifikante
Anderung der Konzentration des Urinnatriums. UBehandlung mit Omapatrilat dagegen
kommt es im Stadium der ALVD zu einem deutlichend usignifikanten Anstieg der

Urinnatriumkonzentration auf 202% (p=0,009) im Merch zur Kontrolle. Im weiteren

Verlauf der Herzinsuffizienz sinkt die Konzentrati@les Urinnatriums wieder um 61%
(p=0,009) sogar auf 79% im Vergleich zur Kontrollen Vergleich zwischen ALVD und

ALVD unter Omapatrilat ist aufgrund der geringenllfhl der Gruppe ALVD ohne

Omapatrilat (n=1) nicht méglich.
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Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat

3.3.1.2 24h-Natrium-Exkretion
Kontrolle CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
5,8 +0,98 10,4 +2.6 9,4+25 55+1,4
N_a n.s. n.s. n.s.
(n=24) (n=7) (n=4) (n=5)
(mmol/24h)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, r.&ein signifikanter Unterschied, ALVDasymptomatische

linksventrikulére Dysfunktion, CHRCongestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt,
Na (mmol/24h)Natrium im Urin in mmol/24h

Tabelle 3.3.1.2
Entwicklung der Tages-Natriumausscheidung im Unnmmol/24h mit Standardfehler im

Verlauf der fortschreitenden Herzinsuffizienz sowrger Omapatrilat.
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Parallel zur fortschreitenden Herzinsuffizienz gttelie renale Ausscheidung von Natrium um
80%, eine signifikante Erhdhung ist jedoch nicht\arzeichnen. Unter Behandlung mit
Omapatrilat zeigt sich zunéchst im Stadium der gdgmatischen linksventrikularen

Dysfunktion eine nicht signifikant erhdhte 24-StaneNatriumausscheidung (60%) im
Vergleich zur Kontrolle, im Stadium der kongestivieerzinsuffizienz kommt es zu einer
geringgradigen  (5%), ebenfalls nicht signifikanterMinderung der renalen

Natriumausscheidung im Vergleich zur Kontrollgruppe
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Entwicklung der Tages-Natriumausscheidung im Urm mmol/24h im Verlauf der
fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalaa

34



3.3.2 Kalium

3.3.2.1 Kaliumkonzentration im Urin
Kontrolle CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
33,6 +5,0 36,9+48 69,5+8,9 22,2 +572
K mmom *OMA-ALVD *Kontrolle, CHF, *OMA-ALVD
(n=22) (n=7) OMA-CHF (n=8)
(n=4)
* XX signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, , n.kein signifikanter Unterschied, ALVasymptomatische
linksventrikulare Dysfunktion, CHFRCongestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, K (mmol/l):
Kaliumkonzentration im Urin

Tabelle 3.3.2.1
Entwicklung der Kaliumkonzentration im Urin in mmiomit Standardfehler im Verlauf der

fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontaiad.

Wahrend der Entwicklung einer Herzinsuffizienz (QHKommt es zu einem nicht-
signifikanten Anstieg der Kaliumkonzentration imitJauf 109,8% des Ausgangswertes in
der Kontrollgruppe. Unter Omapatrilat kommt es zhsh zu einem signifikanten Anstieg um
107% auf 207% im Vergleich zur Kontrolle im Stadiutar ALVD. Im Stadium der CHF
kommt es zu einem erneuten signifikanten RickgargKaliumkonzentration um 34% auf

66% im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Entwicklung der Kaliumkonzentration im Urin in mmlolm Verlauf der fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat

3.3.2.2 24h-Kalium-Exkretion
Kontrolle CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
28+04 4,5 +0,54 54+1,4 2,8+1,1
K(mmol/24h) *K *K n.s.
(n=24) (n=7) (n=4) (n=5)
* XX signifikant (p<0,05) vs XXX

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, , n.kein signifikanter Unterschied, ALVasymptomatische

linksventrikulére Dysfunktion, CHRCongestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt,
K (mmol/24h):Kaliumausscheidung im Urin in mmol/24h

Tabelle 3.3.2.2
Entwicklung der Kaliumausscheidung im Urin in mn2dih mit Standardfehler im Verlauf

der fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie untendpatrilat.

Die renale Kaliumausscheidung in 24 Stunden stémgt Stadium der kongestiven

Herzinsuffizienz um 60% signifikant an. Unter Bedlumg mit Omapatrilat kommt es zu
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einer weiteren, nicht signifikanten Steigerung ul?@im Vergleich zur Kontrolle im
Stadium der asymptomatischen linksventrikularen finjgion. Im weiteren Verlauf der
Herzinsuffizienz kommt es zu einem deutlichen Riéclkgy auf Werte wie in der

Kontrollgruppe, jedoch ohne signifikanten Untergchzur kongestiven Herzinsuffizienz ohne
Behandlung (-48% im Vergleich zu CHF, n.s).
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Entwicklung der Kaliumausscheidung im Urin in mn2dl im Verlauf der fortschreitenden
Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat
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3.3.3 Urinvolumen / Bilanz

3.33.1 Urinausscheidung

Kontrolle CHF ALVD+OMA | CHF+OMA

137,2+22,4| 179,4+46,4| 55,8+12,2 | 158,1+36,5

Ausscheidung *ALVD+OMA *ALVD+OMA *K, CHF, *ALVD+OMA
CHF+OMA
(ml/24h) (n=22) (n=7) (n=4) (n=8)
* XXX,

: signifikant (p<0,05) vs xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, , n.kein signifikanter Unterschied, ALVasymptomatische

linksventrikulare Dysfunktion, CHRCongestive Heart Failure, +OMAMit Omapatrilat behandelt,
Ausscheidung (ml/24hAusscheidung in ml/24h

Tabelle 3.3.3.1
Entwicklung der durchschnittlichen Urinausscheiduing ml/24h mit Standardfehler im

Verlauf der fortschreitenden Herzinsuffizienz sowrger Omapatrilat.

Im Verlauf der Herzinsuffizienz zeigt sich ein geygradiger und nicht signifikanter Anstieg
der durchschnittlichen Ausscheidung im Stadium G&fF. Uber die Ausscheidung im
Stadium der ALVD kann aufgrund der niedrigen FdllZeeine Aussagen getroffen werden.
Im Stadium der ALVD unter Behandlung mit Omapatrikeommt es dagegen zu einem
signifikantem (n=0,004) Rickgang der Ausscheidunfyj4d% im Vergleich zur Kontrolle.

Im weiteren Verlauf kommt im Stadium der CHF urBehandlung mit Omapatrilat zu einem
signifikantem (n=0,028) Anstieg der Ausscheidun§ 288% im Vergleich zu ALVD unter

Omapatrilat, bzw. 115% im Vergleich zur KontrolBur Kontrollegruppe besteht im Stadium

der CHF unter Omapatrilat kein signifikanter Untdied mehr.
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Entwicklung der durchschnittlichen Ausscheidungnii24h im Verlauf der fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat

3.3.3.2 Trinkmenge
Kontrolle ALVD HF ALVD+OMA | CHF+OMA
204 +23 39 48 160 +34
(ml/24h) n=7 n=4 n=8
* XX signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ,n.v.icht verfigbar,_n.s.kein signifikanter Unterschied,

ALVD: asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHEongestive Heart Failure, +OMAmit

Omapatrilat behandelt, Trinkmenge (ml/24h)inkmenge in ml/24h

Tabelle 3.3.3.2
Entwicklung der durchschnittlichen Trinkmenge in2dh mit Standardfehler im Verlauf der
fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalad
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Aufgrund der niedrigen Fallzahlen kénnen Kontralled ALVD nicht gewertet werden.
Dieser Teil der Tiere wurde durch Kodoktorandenréadt in deren Versuchen eine
Bilanzierung nicht vorgesehen war. Zwischen derréfieim Stadium CHF und den mit
Omapatrilat behandelten Tieren im Stadium der neateh Herzinsuffizienz zeigt sich ein
geringer, aber nicht signifikanter Riickgang denKmenge auf 78%. Im Stadium der ALVD
unter Omapatrilat zeigt sich eine signifikant ednigte Trinkmenge im Vergleich zu CHF
(p=0,008) und CHF +OMA (p=0,05).
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Graphik 3.3.3.2
Entwicklung der durchschnittlichen Trinkmenge in/2dh im Verlauf der fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat
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3.3.3.3 Bilanz
Kontrolle CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
88,3 +15,1| 755+175| -10,6+9,3 | 43,1+18,9
Metabollsche *ALVD+OMA *CHF n.s.
) (n=1) (n=7) (n=4) (n=8)
Bilanz
(ml/24h)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, , n.kein signifikanter Unterschied, ALVasymptomatische

linksventrikulare Dysfunktion, CHRCongestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt,
Metabolische Bilanz (ml/24hBilanz Einfuhr/Ausfuhr in ml/24h

Tabelle 3.3.3.3
Entwicklung der Flussigkeitsbilanz mit Standardéhim Verlauf der fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl kann ALVD nicht gentet werden, auch der Vergleich zur
Kontrollgruppe ist aus denselben Grinden nicht mbglDer Hauptteil der Kontrolltiere
wurde durch Kodoktoranden betreut, in deren Versadakine Bilanzierung nicht vorgesehen
war. Im Vergleich der CHF und der Entwicklung dezriinsuffizienz unter Behandlung mit
Omapatrilat zeigt sich zunachst im Stadium der ALYt Omapatrilat ein signifikanter
(n=0,007) Riuckgang um 114% mit einer Umkehrung bistang positiven Bilanz ins
Negative. Im weiteren Verlauf kehrt sich dies wieden in eine positive Bilanz mit einem

deutlichem aber nicht signifikantem Anstieg um 506%
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Entwicklung der Bilanz in ml/24h im Verlauf der fechreitenden Herzinsuffizienz sowie

unter Omapatrilat

3.4. Gewicht

3.4.1 Korpergewicht

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
3,50,1 3,7 £0,194| 3,64 0,2 3,43 0,1 3,26 #0,13
KG *n.s. *n.s. *n.s. *n.s.
- (n=18) (n=12) (n=7) (n=13) (n=8)
* XX signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVEasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF

Congestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, K&orpergewicht in kg
Tabelle 3.4.1:
Entwicklung des Korpergewichts in kg mit Standantée im Verlauf der fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat.

Im Verlauf der progredienten Herzinsuffizienz komm$ zu einer nicht-signifikanten

Zunahme des Korpergewichts. Wahrend im StadiumAdarD eine geringe Zunahme zu
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verzeichnen ist, kommt es im Stadium der kongestiMerzinsuffizienz wieder zu einem
Ruckgang im Vergleich zu ALVD. Unter Behandlung ®@inapatrilat dagegen kommt es zu
einer deutlichen, allerdings nicht signifikantendBeierung des Korpergewichts (-10%, im
Vergleich zu CHF)
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Graphik 3.4.1
Entwicklung des Koérpergewichts in kg im Verlauf diertschreitenden Herzinsuffizienz

sowie unter Omapatrilat

3.4.2 Linksventrikulares Gewicht

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
Gewicht LV 4,73 £0,15 | 4,59 0,21 5,08 0,26 4,23 +0,34 4,82 +0,18
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(n=5) (n=5) (n=7) (n=4) (n=8)
* X% signifikant (p<0,05) vs XXX

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVEasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF

Congestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, Gewicht | Wnksventrikuldares Gewicht in g

Tabelle 3.4.2:
Entwicklung des linksventrikularen Gewichts in gtn&tandardfehler im Verlauf der

fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontaiad.

Im Verlauf der Herzinsuffizienz ist lediglich einkichte Zunahme (+11%, n.s.) des

linksventrikularen Gewichts im Stadium der konge=sti Herzinsuffizienz zu verzeichnen.
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Unter Medikation mit Omapatrilat kommt es im Stadiuder asymptomatischen
linksventrikularen Herzinsuffizienz zunachst zuezimichtsignifikanten Minderung (-12%)
des linksventrikularen Gewichts, im Stadium derdestiven Herzinsuffizienz kommt wie in
der unbehandelten Gruppe zu einem nicht signif&saminstieg um 14% im Vergleich zu
ALVD, allerdings nur um 2% im Vergleich zur Kontlel Damit bleibt das LV-Gewicht unter

Behandlung geringer als ohne Behandlung.
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Graphik 3.4.2
Entwicklung des linksventrikularen Gewichts in g iMerlauf der fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrila
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3.4.3 Linksventrikuldrer Masseindex (KG/LV)

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
1,3+0,1 1,2+0,1 1,4+0,1 1,2+0,1 1,5+0,1
Linksventrikularer *Oma-CHF n.s. n.s. "ALVD
Masseindex bzgl. (n=9) (n=9) =) (=) (=)
Sectio-KG
* XX signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, n.&ein signifikanter Unterschied, ALVDasymptomatische

linksventrikulare Dysfunktion, CHRCongestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, Masseindex:
Gewicht LV (g) / Kérpergewicht (kg)

Tabelle 3.4.3a)
Entwicklung des Masseindex mit Standardfehler imrlA&d der

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat im Bezud) das KG zum Zeitpunkt der Sectio.

fortschreitenden

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
1,3+0,1 1,3+0,1 1,5+0,1 n.v. 1,4 +0,04
Linksventrikularer ns. "CHF ALVD n.s.
Masseindex bzgl. s (n=5) (n=7) (n=0) (n=8)
Baseline-KG
* XX signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, n.kein signifikanter Unterschied, n.viicht verfugbar,

ALVD: asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHEongestive Heart Failure, +OMAmit

Omapatrilat behandelt, Masseind&ewicht LV (g) / Kérpergewicht (kg)

Tabelle 3.4.3b)
Entwicklung des Masseindex mit imrlag der

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat im Bezud das KG bei Versuchsbeginn.

Standardfehler fortschreitenden

Im Verlauf der Herzinsuffizienz von ALVD zu CHF kont es zu einer deutlichen, aber nicht

signifikanten Zunahme um 17% des Masseindex aus@ewicht des linken Ventrikels im
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Verhaltnis zum Korpergewicht. Unter Therapie mit &patrilat zeigt sich zunédchst im
Stadium der asymptomatischen linksventrikularen flnjgion keine Veranderung des
Masseindex im Vergleich zur unbehandelten ALVD-Greipim weiteren Verlauf steigt im
Stadium der kongestiven Herzinsuffizienz der Mas$ex und somit das Gewicht des linken
Ventrikels im Verhéaltnis zum Kérpergewicht um 25%ggnuber der behandelten ALVD
aufgrund des reduzierten Koérpergewichts nicht §iigamt an.

Bezieht man die Entwicklung des linksventrikula@awichtes statt auf das Koérpergewicht
zum Zeitpunkt der Sectio auf das Korpergewicht arsdchsbeginn (KG BL), so kann man
den Verlauf des linksventrikularen Gewichtes urddsdht durch die Veranderungen des
Korpergewichtes im Verlaufe des Versuches beobaclder zeigt sich dann eine deutlich,
aber nicht signifikante Verminderung der Zunahme H¥-Masseindexseiine (7% geringer
als LV-Masseindexci) und somit des Gewichts des linken Ventrikels imrhéltnis zum
Korpergewicht. Bei ALVD-Oma liegen keine Baselinex@chte vor, so dass hier keine

Signifikanzen berechnet werden konnten.
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Graphik 3.4.3a)

Entwicklung des Masseindex linksventrikularen Géuwsc in g im Verlauf der
fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalad [Gewicht LV (g) / Kérpergewicht (kg)]
im Bezug auf das KG zum Zeitpunkt der Sectio.
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Graphik 3.4.3b)
Entwicklung des Masseindex linksventrikularen Géusc in g im Verlauf der
fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalad [Gewicht LV (g) / Kérpergewicht (kg)]

im Bezug auf das KG bei Versuchsbeginn.

3.4.4 Verlauf des Korpergewichtes der einzelnemeTie

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
n.v. 0,2 0,03 0,2 0,07 n.v. -0,1 0,14
Verlauf Kg n.s. n.s. n.s.
(n=5) (n=7) (n=8)
(ka)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, n.kein signifikanter Unterschied, n.viicht verfugbar,

ALVD: asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHEongestive Heart Failure, +OMAmit

Omapatrilat behandelt, Verlauf KG

(kq): Verlauf des Korpergewichtes der einzelnen Tiergin

Tabelle 3.4.4
Verlauf des Korpergewichtes der einzelnen Tierdkgmmit Standardfehler im Verlauf der

fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalad
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Graphik 3.4.4
Verlauf des Kdrpergewichtes der einzelnen Tieregmm Verlauf der fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat

Im Verlauf der Herzinsuffizienz zeigt sich keindeneante oder signifikante Veranderung des
Korpergewichtes der einzelnen Tiere.
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3.5. Linksventrikulare BNP-Expression
Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
219+49 | 78,4+259 | 116,9+27,1| 1559 +2,98| 63,86 +17,0
BN p/ n.s. * K, ALVD+OMA, * CHF, CHF+OMA *K, ALVD+OMA,
GAPDH (n=5) (n=5) (n=7) (n=4) (n=7)
* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVEasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF
Congestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, BNP/GAPDH: BNP-Expiessm Verhéltnis zu
GAPDH

Tabelle 3.5:
Expression von BNP im Verhdaltnis zu GAPDH mit Stamtiehler im Verlauf der
fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalaa

Im Stadium der asymptomatischen linksventrikulai@ysfunktion kommt es zu einem
deutlichen, wenn auch nicht signifikanten Anstiegr BNP-Expression um 190%. Im
weiteren Verlauf verdeutlicht sich diese Erhohurey &xpression signifikant (p=0,00) im
Stadium der kongestiven Herzinsuffizienz um 530%\Mergleich zur Kontrolle und nicht
signifikant im Vergleich zum Stadium der asymptois@ien linksventrikularen Dysfunktion
um weitere 50%.

Unter Therapie mit Omapatrilat bleibt diese Enticlg deutlich und signifikant hinter

asymatischen
Dysfunktion mit Omapatrilat kommt es sogar zu eineitht-signifikanten Ruckgang der

unbehandelten Tieren zurtck. Im Stadium der linksventrikularen
BNP-Expression um 23% im Vergleich zu den Kontredén. Im Stadium der kongestiven
Herzinsuffizienz unter Omapatrilat zeigt sich zveame Steigerung der BNP-Expression um
290% im Vergleich zur Kontrolle, diese bleibt almkutlich, wenn auch nicht signifikant,

geringer im Vergleich zur unbehandelten kongestiereinsuffizienz.
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Graphik 3.5
Expression von BNP im Verhaltnis zu GAPDH im Veflder fortschreitenden

Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat

3.6. Linksventrikulare IL-6-Expression

Kontrolle ALVD CHF ALVD+OMA | CHF+OMA
IL- 2,34958*10° 8,57449*10° 16,52566'1C | 0,8187*1C° 35,06726*10°
T +0,9 +3,2 +4,28 +0,05 +29,6
6/GAPDH *n.s. *n.s. n.s., mit R102

(n=5) (n=5) (n=7) (n=3) (n=7)

* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVEasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF

Congestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, IL-6: IL6-Expression Verhaltnis zu GAPDH

Tabelle 3.6.1:
Expression von IL-6 im Verhdaltnis zu GAPDH mit Sdandfehler im Verlauf der

fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalaa mit R102.
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Kontrolle ALVD HF ALVD+OMA | CHF+OMA
IL- 2,34958*10° 8,57449*10° 13,6232*10° 0,8187*10° 5,57947*10°
T +0,9 +3,2 +5,7 +0,05 +2,6
6/GAPDH n.s. *n.s. *n.s. n.s. ohne R102

(n=5) (n=5) (n=7) (n=3) (n=6)

* X% signifikant (p<0,05) vs Xxx

*xxx: Signifikanz (p<0,05) im Vergleich zu xxx, ALVEasymptomatische linksventrikulare Dysfunktion, CHF

Congestive Heart Failure, +OMAnit Omapatrilat behandelt, IL-6: IL6-Expression Verhaltnis zu GAPDH

Tabelle 3.6.2:
Expression von BNP im Verhaltnis zu GAPDH mit Stamtiehler im Verlauf der

fortschreitenden Herzinsuffizienz sowie unter Ontalaéa ohne R102.

Im Verlauf der Herzinsuffizienz kommt es im Stadiurder asymptomatischen
linksventrikularen Dysfunktion zu einer nicht-siffkénten Steigerung der IL-6-Expression
um 265%, im Stadium der kongestiven Herzinsuffizien einem nicht signifikanten Anstieg
auf 580% im Vergleich zur Kontrolle. Unter Theraprat Omapatrilat stellt sich dieser
Anstieg deutlich gemaRigter dar. Im Stadium dermggpmatischen linksventrikularen
Dysfunktion unter Therapie kommt es zu einem nggtifikantem Abfall der IL-6-

Kontrolle. Im adum der kongestiven

Expression um 65% im Vergleich zur

Herzinsuffizienz ist ein deutlicher, nicht signdéikter Anstieg der IL-6-Expression
festzustellen, wobei dies vor allem durch einerz&imen, abnorm erhéhten Wert unklarer
Genese bei R102 (0,211992)standekommt. Bei Berechnungen ohne R102 zeigt sich im
Stadium der kongestiven Herzinsuffizienz unter @pex ein deutlich geringerer, nicht
signifikanter Anstieg der IL-6-Expression auf 238fb Vergleich zur Kontrolle und liegt
damit bei 41% im Vergleich zum Stadium der kongestiHerzinsuffizienz ohne Behandlung

mit Omapatrilat.

51



0,02500000
2
o
0,02000000
36
o
Q. 0,01500000
<
Q
X *66
1l -
[{e)
-
= 0,01000000
0,00500000
0,00000000
T T T T T
Control ALVD CHF(E360+E380) OMA ALVD OMA CHF
status2

Expression von IL6 im Verhdltnis zu GAPDH im Vedawer fortschreitenden
Herzinsuffizienz sowie unter Omapatrilat ohne R102.

52



4  Diskussion

Im Mittelpunkt dieser Studie lag die Entwicklungrdmksventrikularen Genexpression von
IL-6 und BNP, der Hamodynamik und kardialer Funksiparameter im Verlauf einer
experimentellen Herzinsuffizienz an Kaninchen swdie Beeinflussung dieser Parameter
durch kombinierte ACE- und NEP-Inhibition mittelsn@patrilat, einem Vasopeptidase-
Inhibitor.

Wir wendeten dazu ein bereits etabliertes Kleinmuell an, bei dem durch Schrittmacher-
induzierte Tachykardie eine progrediente Herzinzigihz provoziert und in 2 Stufen, die
asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion (ALYDnd die kongestive Herzinsuffizienz
(CHF), unterteilt wurde.

Unter stufenweiser Steigerung der Herzfrequenz t@nim Stadium der ALVD und weiter
im Stadium der CHF echokardiographisch eine deéhdliond signifikante Minderung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion und eine siikante Steigerung der linksventrikularen
Wandspannung gemessen werden. Im Verlauf der piiegiten Herzinsuffizienz war eine
Zunahme des Korpergewichtes festzustellen, dasverktrikulare Gewicht sowie der kardiale
Masseindex nahmen ebenfalls zu, zeigten aber lsggnéikante Veranderung im Verlauf der
Herzinsuffizienz. Zusammen mit einer signifikantglergrofRerung des linksventrikularen
enddiastolischen Diameters sowie einer Verringerdeg linksventrikularen posterioren
Wanddurchmessers konnte man das klinische Bilddekompensierte Herzinsuffizienz im

Rahmen einer experimentell induzierten dilatati@@mdiomyopathie beschreiben.

4.1 BNP

Wahrend dieser Entwicklungen war eine deutlicheg8tang der mRNA-Expression von
BNP im linksventrikularen Herzmuskelgewebe mitteRealtime-PCR (Lightcycler)
nachweisbar. Im Stadium der asymptomatischen Hsuffimienz kam es zu einem
deutlichen, wenn auch statistisch nicht signifikeinAnstieg der BNP-Expression auf 358%
im Vergleich zur Kontrolle. Im weiteren Verlauf delerzinsuffizienz verdeutlicht sich diese
Erhéhung der Expression signifikant (p=0,00) mibesn Anstieg von BNP-mRNA im
Stadium der kongestiven Herzinsuffizienz um 530% Yergleich zur Kontrolle, im
Vergleich zum Stadium der asymptomatischen linksuararen Dysfunktion nicht

signifikant um weitere 50%.
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Unsere Ergebnisse stimmen mit vorhergehenden Stuileerein (38, 41, 44), die eine
signifikante Zunahme der linksventrikularen BNP-Eegsion mit zunehmender Schwere der
Erkrankung parallel zur Verschlechterung der lirdegvikularen Ejektionsfraktion aufzeigen.
Auch der Schluss, dass die linksventrikulare Waadspng als der auslésende Stimulus der
linksventrikularen BNP-Expression zu sehen ist 38,41,42, 44, 50, 51, 84) wird durch die
vorliegenden Daten unterstitzt, da parallel zur HMPression im Stadium der
asymptomatischen linksventrikularen Herzinsuffiziesie linksventrikulare Wandspannung
signifikant erhoht ist. Im Stadium der kongestigerzinsuffizienz nimmt sie weiter zu, wie
auch vorhergehenden Studien (38) signifikant. DB&P nicht nur experimentell in
Tierversuchen, sondern auch im insuffizienten huenarderzen parallel zur Progredienz der
Herzinsuffizienz steigt, konnte mittlerweile nacthgesen werden (41, 42). In der BNP-Studie
(Breathing Not Properly) wurde gezeigt, dass einmalige Messung des BNP-Spiegels zum
Zeitpunkt der Aufnahme in der Klinik mit akuter At@ot eine hohere diagnostische
Genauigkeit aufwies, als samtliche von den Arzteramlassten Untersuchungen wie
Anamnese, korperliche Untersuchung, konventiondlkdsor und Rontgen Thorax (41, 42,
89).

Im Rahmen des Akuten Koronarsyndroms ist BNP eltlsnfan hohem prognostischem Wert
hinsichtlich des Risikos fir linksventrikulares Raheling, Herzinsuffizienz und Tod (42, 44,
84). In einer weiteren grof3en Studie mit 452 P&tienmit einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion kleiner 35% differenzierte der BMspiegel bei einem Grenzwert von
130pg/ml gut zwischen Patienten mit hohem und PRigre mit niedrigem Risiko eines
plotzlichen Herztodes (42). Diese prognostischeeBadhg des BNP fur Morbiditat und
Mortalitat konnte in mehreren Studien bestatigtdeer(31, 41, 44, 76, 84).

Auch zur Bewertung einer suffizienten Herzinsu#fizztherapie scheint die BNP-
Konzentration aussagekraftig, da sie bei effektivEherapie mit Diuretika und
Vasodilatatoren gemeinsam mit den intrakardialdiuRgsdricken sinkt (44).

Alles in allem scheint BNP ein hervorragender pasgischer Parameter fur Morbiditat und
Mortalitét bei herzinsuffizienten Patienten zu semd wird bereits in einigen Kliniken zur
Differenzierung bei Dyspnoe unklarer Genese angdtvan

In einer neuen Studie wurde jedoch der Verdachtufged nach einem parallel zur
Herzinsuffizienz verlaufendem Anstieg von BNP konbei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz im Endstadium ein préfinaler Abbfales BNP-Spiegels aufgrund einer

Erschépfung des neurohormonalen Systems oder awfggimer Up-Regulation der neutralen
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Endopeptidase auftreten (76). Diese Feststellumgtig sicher weitere Beobachtungen und

legt die kritische Anwendung des BNP-Spiegel nahe.

42 1L-6

Wie bei BNP konnten wir auch fur Interleukin-6 imeNauf der Herzinsuffizienz einen

Anstieg der linksventrikularen Genexpression indirproportional zur linksventrikularen

Pumpfunktion nachweisen. Im Stadium der asymptaoa¢in linksventrikularen

Pumpfunktion kam es zu einer nicht signifikantehdkung des IL-6-Spiegels um 265% im
Vergleich zur Kontrolle, im weiteren Verlauf steitgesich die IL-6-Expression im Stadium
der kongestiven Herzinsuffizienz nicht signifikamtn 340% im Vergleich zur Kontrolle.

Dabei korreliert IL-6 mit einer reduzierten linksxgkuldren Kontraktilitat, einem erhohtem
linksventrikularen enddiastolischen Diameter undneei erhoéhten linksventrikuléaren

enddiastolischen Wandspannung im Sinne einer ezhokforlast sowie mit erniedrigten

Blutdruckwerten im Sinne einer reduzierten Nachlasé auch in vorhergehenden Studien
beschrieben (59, 60). Mit dem gemessenen Anstiedle@Expression stimmen wir mit den

meisten bereits veroffentlichten Studien Ubereird, (0, 59, 78, 79, 81, 82) und
widersprechen einigen Studien, die bei linksventédker Dysfunktion keinen Anstieg der
MRNA-Expression fur IL-6 in kardialem Herzmuskelgdhg beschreiben, sondern lediglich
eine gesteigerte pulmonale IL-6-Expression bestéatigWo die Expression von IL-6

stattfindet, aus welchem kardialen Gewebe, ob auwskklgewebe, Bindegewebe oder
sonstigen Gewebearten IL-6 freigesetzt wird, kanndiesem Versuch allerdings nicht
differenziert werden.

Im Gegensatz zu BNP ist IL-6 jedoch nicht Teil eikempensationsreaktion des Korpers bei
erhohter linksventrikularer Wandspannung. Vielmstallt sich die Frage, ob erhdhte IL-6-
Spiegel Teil der zur Herzinsuffizienz fuhrenden hogthysiologischen Ablaufe oder eine
indirekte Folge der Herzinsuffizienz sind.

Dabei ist fur IL-6 eine kardiotoxische Wirkung bkeseben (82) mit negativ inotropen

Effekten auf kardiale Myozyten (59, 79, 81), ebemse die Férderung der Hypertrophie
kardialer Myozyten mit direktem Einfluss auf linksurikulares Remodeling (60, 79) und
Abnahme myokardialer Masse mit Verlust kardialentimsc (81). Diese beschriebenen
Wirkungen legen die Vermutung nahe, dass IL-6 aisder Pathophysiologie zur Entstehung
der Herzinsuffizienz beitragt. Neben der Herzingiwghz ist eine Erh6hung von IL-6 auch im
Rahmen von Schlaganfallen und koronarer Herzerkmagk mit Destabilisation und

Aufbrechen von Plaques sowie vaskularem Remodé€li@gbeschrieben.
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Wie bei BNP so wird in Einklang mit unseren Ergalsen auch die prognostische
Aussagekraft des IL-6-Spiegels fir Morbiditat undorkdlitat in bereits veroéffentlichten

Studien hoch eingestuft (60, 78, 79, 80). So kommtder Health-ABC-Studie bei erhthten
Zytokinspiegeln eine deutlich erhohte Inzidenz lesiyer Herzinsuffizienz, koronarer

Herzkrankheit sowie von Schlaganféllen nachgewieserden. IL-6 zeigte sich dabei als
starkster und bestandigster Indikator kardiovaskul&reignisse (78). In Ubereinstimmung
dazu konnte IL-6 in der Framingham Heart Studie alserlassiger und kontinuierlich

ansteigender Parameter fir chronische Herzinseffizbestatigt werden (79). Im klinischen
Alltag spielt die Bestimmung des IL-6 Spiegels irrg@nsatz zu BNP jedoch derzeit noch
keine Rolle.

4.3 Vasopeptidase-Inhibition

Neben den Verlaufen der Expression von BNP und WuBden in unseren Versuchen auch
die Auswirkung von Omapatrilat, einem Vasopeptidiaebitor, auf den Verlauf der
Herzinsuffizienz und auf die Expression von BNP Uné untersucht.

Dabei konnte die vermutete kardioprotektive Wirkwmog Omapatrilat bestétigt werden.

Die im Verlauf der Herzinsuffizienz progrediente dursignifikante Verringerung der
linksventrikularen Verkirzungsfraktion um 40% wanter Behandlung mit Omapatrilat zwar
nicht zu verhindern. Die bei kongestiver Herzingi#inz gemessene signifikante Zunahme
der linksventrikularen systolischen Wandspannungoglh fiel bei mit Omapatrilat
behandelten Tieren deutlich und signifikant gerimags, wie auch in vorhergehenden Studien
berichtet (66, 70). Die Zunahme des linksventriketdenddiastolischen Diameters konnte
unter Omapatrilat nur im Stadium der asymptomagéiedderzinsuffizienz vermindert werden,
im Stadium der kongestiven Herzinsuffizienz kamwes in der unbehandelten Gruppe zu
einer Zunahme des enddiastolischen Diameters. Rénmear in diesem Stadium eine
reduzierte linksventrikulare systolische Wandspawgnu geringere Zunahme der
linksventrikularen Masse sowie eine unter Omaytal beobachtende geringere Abnahme
des linksventrikularen posterioren Wanddurchmesgardeobachten. Klinisch kam es zu
einer deutlichen und signifikanten Reduktion despedgewichtes, was fir eine bessere
Kompensation auch unter dem diuretischen Effekt \dasopeptidase-Inhibitoren spricht.
Auch die rucklaufige Entwicklung des Kdpergewictes einzelnen Tiere unter Omapatrilat
belegt die diuretische Wirkung der VPI. Die Erhogutes linksventrikularen Masseindex
durfte dabei verfalscht werden durch die Abnahmeg ldérpergewichtes bei nur geringer

Anstieg linksventrikularer Masse und niedriger Ealtil der Versuchstiere (n=8). Als Indiz
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einer linksventrikularen Hypertrophie kann dieshhigewertet werden. Bezieht man die
Entwicklung des linksventrikularen Gewichtes statt das Kdrpergewicht zum Zeitpunkt der
Sectio auf das Korpergewicht zu Versuchsbeginn @G, so kann man den Verlauf des
linksventrikularen Gewichtes unverfalscht durch dexanderungen des Korpergewichtes im
Verlaufe des Versuches beobachten. Hier erkennt meiaen geringeren Anstieg des
Masseindex bei den behandelten Tieren und somet ggrminderten Hypertrophie.

Unter VPI konnte vor allem im Stadium der ALVD eideutliche und zumindest bezuglich
der Urinnatrium- und Kaliumkonzentrationen sigrdgfite Steigerung der Natrium- und
Kaliumausscheidung gemessen werden, welche im utadier CHF allerdings sogar auf
Werte unterhalb der Kontrollgruppe zuriickging. Diess sich auch tendenziell bei der
24Stunden-Natrium- und Kaliumausscheidung gemesseten. Die Messungen der Diurese
und Elektrolytausscheidung waren allerdings sonmbgen und nicht signifikant, dass daraus
kein relevanter Riuckschluss gezogen werden karrudbieh der Diurese kann zumindest aus
dem ricklaufigen Verlauf des Koérpergewichts derzeinen Tiere auf einen diuretischen
Effekt der VPI geschlossen werden.

Vor allem bei der Expression der oben beschriebétaameter, BNP und IL-6, kommt es
entsprechend der geminderten linksventrikularentobgshen Wandspannung zu einem
deutlichen RuUckgang unter Behandlung mit Omapatrilen Stadium der kongestiven
Herzinsuffizienz zeigt sich unter Therapie ein tlelntgeringerer, nicht signifikanter Anstieg
der IL-6-Expression auf 238% im Vergleich zur Katie und ist damit um ca.60% reduziert
im Vergleich zum Stadium der kongestiven Herzingighz ohne Behandlung mit
Omapatrilat.

Auch bei der Expression von BNP bleibt der im Veflder Herzinsuffizienz signifikante
Anstieg unter Therapie mit Omapatrilat deutlich wighifikant mit 55% im Vergleich zur
unbehandelten kongestiven Herzinsuffizienz hintebalnandelten Tieren zurlick. Dies
bestatigt einerseits die kardioprotektive Wirksainken Omapatrilat, andererseits auch die
Aussagekraft der beiden Parameter, IL-6 und BNPeDst zu erwéahnen, dass in unserem
Modell der Rickgang der Genexpression von BNP inokdyd bestimmt wurde; die Menge
im Kreislauf zirkulierender und wirksamer natriuseher Peptide dirfte vermutlich bei
bestehender Herzinsuffizienz allerdings eher erkéht durch den verminderten Abbau Uber
die neutrale Endopeptidase unter Omapatrilat. HiiedXxistieren aber keine spezifischen
Assays fur Kaninchen.

Auch hier stehen unsere Ergebnisse in Ubereinstimgmumit vorhergehenden
Untersuchungen (66, 67, 68, 70, 73). Zur Bestatigder klinischen Wirksamkeit von
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Omapatrilat und zum Vergleich mit ACE-Hemmern warrddie klinischen Studien
IMPRESS mit Lisinopril und OVERTURE mit Enalapriicthgefthrt.

Wahrend bei IMPRESS leichte Vorteile von Omapatrdagentber Lisinopril bezlglich
Morbiditat und Mortalitat, jedoch eine ausbleibentbesserung der Belastbarkeit postuliert
wurden (69), zeigte sich bei OVERTURE keine hohefiektivitat als bei Enalapril, das
Risiko priméarer Klinischer kardialer Ereignisse garhindern (83). Betrachtet man alle
kardiovaskularen Ereignisse schien Omapatrilatdihgs auch hier einen leichten Vorteil zu
bringen (83). Vor allem bei hypertensiven Patiented Patienten mit noch nicht maximal
eingeschréankter Ejektionsfraktion (EF > 0,23) lislth ein Benefit unter Omapatrilat
nachweisen. Patienten mit erhdhten Blutdruckwesigniachen auf Omapatrilat besser an als
auf Enalapril. Je niedriger der Blutdruck, destoirgger war allerdings der Vorteil von
Omapatrilat. In der OVERTURE-Studie wurden evenéu¥lerbesserungen der Wirksamkeit
durch Modifikation der Dosierung, wie zum Beispaike zweimalige Gabe pro Tag zur
Aufrechterhaltung der Wirkung  diskutiert. Ein vex#r Vorteil der Vasopeptidase-
Inhibitoren liegt in einer starkeren Nephroprotekt{67, 66, 70, 69, 83).

In Anbetracht unserer Ergebnisse sowie anderenriex@etellen Untersuchungen schienen
die Vasopeptidase-Inhibitoren eine echte Alterreabiei der Behandlung der Herzinsuffizienz
sowie der arteriellen Hypertension darzustellenlerdlings zeigte sich in der klinischen
Anwendung eine deutliche Diskrepanz zwischen erpamtellen Schlissen und den
Erfahrungen der klinischen Anwendung. Experimentsdigten sich die Vasopeptidase-
Inhibitoren gut wirksam. In der klinischen Anwenduwaren aber die Risiken beztglich der
Nebenwirkungen, vor allem Angio6deme, deutlich éthénd limitieren somit den Einsatz
der Vasopeptidase-Inhibitoren. Eine mdgliche Intida wéaren vielleicht einige
Subkollektive der Herzinsuffizienzpatienten, wie ti®aten mit zusatzlicher arterieller

Hypertonie, einem frihen Stadium der kongestiverzidsuffizienz oder Niereninsuffizienz.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde in einem Kleintiermodell tels Schrittmacher-induzierter
Tachykardie eine Herzinsuffizienz schrittweise moert. Ziel war es dabei einerseits, die
kardiale Expression von IL-6 und BNP im Verlauf deerzinsuffizienz hinsichtlich der
Tauglichkeit als Biomarker einer Herzinsuffiziena mntersuchen. AufRerdem war es Ziel
dieser Arbeit, die Auswirkungen einer Therapie Yasopeptidase-Inhibitoren, in diesem Fall
Omapatrilat, auf die klinische Entwicklung der Hesuffizienz und die Auswirkungen der
Expression von IL-6 und BNP zu untersuchen.

Hierbei konnte entsprechend den bereits veroffartdn Studien eine prognostische Relevanz
der linksventrikularen Expression von BNP bezlgladr Schwere einer Herzinsuffizienz
sowie des Verlaufes unter einer entsprechendenapteebestatigt werden. Einschréankend
mussen ein maglicher prafinaler Abfall der BNP-Eeqmion sowie weitere den Plasmaspiegel
des BNP beeinflussenden Faktoren erwahnt werderes Degt eine differenzierte
Interpretation erhdhter BNP-Spiegel nahe. Ein ui@liger BNP-Spiegel dagegen ist bei der
hohen Sensitivitét ein starkes Indiz einer nichdia@den Genese etwaiger Symptome.

Auch fur IL-6 konnte die prognostische Aussagekiarziglich Morbiditdt und Mortalitat
bestéatigt werden, da in unserer Arbeit mit zunehdeenHerzinsuffizienz auch die
linksventrikulare IL-6-Genexpression entsprechendtiag. Auch hier muss einschrankend
erwahnt werden, dass nicht nur bei Herzinsuffiziesondern auch bei koronarer
Herzerkrankung und Schlaganfallen, also vaskuldegeignissen erhohte IL-6-Spiegel
gemessen werden konnten.

Bezuglich der Auswirkungen einer Therapie mit Vagumlase-Inhibitoren auf die klinische
Entwicklung der Herzinsuffizienz und die Auswirkwemgder Expression von IL-6 und BNP
konnte in dieser experimentellen Untersuchung eahr sguter kardioprotektiver Effekt
beschrieben werden mit Verbesserungen der Klindediler Funktionsparameter sowie
deutlicher Reduktion der Genexpression von IL-6 uBNP. Dennoch besteht eine
Diskrepanz zwischen experimentellen Ergebnissen diésem und den Erfahrungen der
klinischen Anwendung. Vor allem das erhdhte Auéiretvon Nebenwirkungen wie

Angio6deme limitiert den Einsatz dieser Medikamente
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6. Limitationen

Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit mriiggnige Limitationen beachtet werden.
Zum einen beruhen die statistischen Ergebnissestaifv geringen Fallzahlen und sind somit
mit einer relativ hohen Ungenauigkeit behatftet.

Zum anderen konnte bei der Bestimmung der Genesipresyon IL-6 und BNP und deren
Bedeutung kein Vergleich zur entsprechenden Plasnzhtration gezogen werden, da fiur
Kaninchen keine spezifischen Assays existieren.

Auch konnten wir, wie in der Diskussion bereitsdiggeben, zwar die Genexpression von
IL-6 und BNP im Myokard des linken Ventrikels nadkhisen. Die genaue Quelle der
Genexpression, ob Myozyten, Neuromuskulares Geveselse Bindegewebe, konnten wir

aber nicht differenzieren.
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