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1 Einleitung

1.1 Urdmische Kardiomyopathie

Bei uramischen Patienten ist das Risiko fur einen kardial bedingten Tod im
Gegensatz zur Normalbevoélkerung 20-fach erhéht
(3;34;37;55;70;108;161;177;178).

Am Kollektiv der Dialysepatienten machen kardiale Komplikationen 50% der
Todesursachen aus (111). Ein wichtiges Merkmal fur die Mortalitat ist dabei das
Bestehen und Fortschreiten einer Herzinsuffizienz (7).

Weiterhin gilt auch die Aktivierung des Renin- Angiotensinsystems bei
uramischen Patienten als unabhéngiger Faktor flr ein gesteigertes
kardiovaskulares Risiko (113).

Bei Dialysepatienten ist das Herz einem erhdhten Druck sowie erhdhter
Volumenbelastung ausgesetzt (50).

Dies fuhrt zu einer Kombination aus myokardialer Hypertrophie und kardialer
Dilatation und letztlich zu einer kombinierten systolischen und diastolischen
Dysfunktion des Myokards.

Die diastolische Dysfunktion ist dabei charakterisiert durch eine Storung der
aktiven Relaxation sowie der passiven ventrikularen Compliance. Die
systolische Dysfunktion entwickelt sich proportional zum Grad der ventrikularen
Hypertrophie und zeichnet sich u.a. durch eine verminderte Kontraktilitt aus
(101).

Unabhangig von der Herzinsuffizienz ist eine Koronarischamie ein weiterer
Morbiditatsfaktor (8). Dabei zeigen 30-40% der Patienten mit Symptomen der
ischAmischen Herzerkrankung normale Koronarien (187;182). Fur eine
verminderte ischamische Toleranz werden daher heute neben der
Artheriosklerose verschiedene Faktoren verantwortlich gemacht wie die
linksventrikulare Hypertrophie (59;60;162), die interstitielle Fibrose (128;129)
sowie eine abnormale myokardiale Mikrozirkulation (3).

Im Tiermodell der subtotalen Nephrektomie wurde die Entwicklung der
interstitiellen Fibrose frih im Verlauf nachgewiesen (132). In einer weiteren

Studie zeigte sich die Entstehung der Fibrose dabei nicht abhangig von der



linksventrikularen Hypertrophie, sondern vom zirkulierenden Aldosteron und
ADH (101).

Die bei 75% der Patienten zu Beginn einer Dialyse bestehende linksventrikulare
Hypertrophie, welche sich zumindest teilweise unabhangig vom mittleren
arteriellen Blutdruck entwickelt (75;83;172;207;230), ist dabei ein unabhéngiges
Merkmal fur die Mortalitat (76;207;213). Konsequenzen der linksventrikularen
Hypertrophie sind hierbei eine Verschlechterung der ventrikularen Compliance
(64;179;190), eine reduzierte Koronarreserve (211) sowie eine gesteigerte
Arrhythmogenitéat (121).

Die linksventrikulare Hypertrophie entsteht dabei wahrscheinlich nicht als
Konsequenz einer arteriellen Hypertonie fir sich, sondern beide Faktoren
werden als abhangig von der Aortencompliance angesehen (111).

Durch starke Senkung des systemischen Blutdruckes konnte bei
Dialysepatienten ein  Rickgang der linksventrikularen  Hypertrophie

nachgewiesen werden (126;135).

1.2 Das Endothelinsystem

1.2.1 Endothelin

Nachdem sich bereits friher Hinweise auf einen zundchst noch unbekannten
vasokonstriktorischen Faktor ( ERCF) ergeben hatten, gelang Yanagisawa et al.
1987 die Isolierung und Sequenzierung eines Endothelin getauften Peptides
(244).

Dabei handelte es sich um ein aus Endothelzellen von Schweineaorten
gewonnenes, aus 21 Aminosauren bestehendes Peptid mit einem
Molekulargewicht von 2492. Von den insgesamt drei entdeckten Isoformen des
Endothelins wurde zunédchst Endothelin-1 ( ET-1) beschrieben (244), spéater
Endothelin-2 ( ET-2) und Endothelin—-3 ( ET-3) (27).

Interessant ist, dass ein von der Schlangenart Atrataspis engaddensis
gebildetes Gift eine Gruppe von Peptiden, die Safarotoxine, enthalt, welche in
ihrer Struktur und in ihrer biologischen Wirkung den Endothelinen stark ahneln
(100;215).



Die Synthese der Endotheline erfolgt Gber zwei biologisch inaktive Vorlaufer,
Praproendothelin und Proendothelin. Aus Praproendothelin entsteht durch eine
Endopeptidase das Intermediarprodukt Proendothelin, auch Big-Endothelin
genannt, welches uber das hochspezifische Endothelin converting enzyme
(ECE) in die reife, biologisch aktive Form Endothelin gebracht wird (154).

Neben der ECE gibt es Hinweise auf ein weiteres Enzym mit &ahnlicher
Funktion, die humane Chymase, welche unter anderem fur den Grof3teil der
Konversion von Angiotensin-I zu Angiotensin-Il im Myokard zustandig ist und
auch BIg-ET in ET spaltet (151;225). Reguliert wird die Endothelinausschittung
unter anderem Uber Faktoren wie shear stress (110;127), Bradykinin, Thrombin,
Angiotensin-2 (107;130), Hypoxie (156) sowie TGFf (221).

Mittels  Rezeptorbindungsstudien  wurden bisher zwei verschiedene
Rezeptortypen indentifiziert, den Rezeptorsubtyp A ( ETa-Rezeptor ) (4) und
den Subtyp B ( ETg-Rezeptor) (195).

Die Wirkung von Endothelin erfolgt normalerweise in parakriner bzw. autokriner
Weise (202;215). In pathologischen Zustanden kann es jedoch als
zirkulatorisches Hormon angesehen werden (136;244).

Dabei spiegelt die Plasmakonzentration nicht die endotheliale Ausschittung
wieder, sondern eher die Uberschie3ende lokale Produktion (54;231).

Zu den wichtigsten kurzzeitigen ET-1 Effekten gehoért unter anderem die
Wirkung von ET-1 als starksten bisher bekannten Gefal3konstriktor (86;87;202).
In Versuchen mit ET-1 Infusionen zeigt sich eine anfangliche kurze
Vasodilatation, welche wahrscheinlich Uber ETg-Rezeptoren vermittelt wird.
Daraufhin folgt eine langanhaltende (ca. 60 min) Vasokonstriktion (20;210;229).
Die biologische Halbwertszeit (HWZ) nach i.v. Injektion betragt dabei nur 60 sek
(210;229).

Fur zirkulierendes ET-1 wurde in anderen Untersuchungen eine HWZ von 3-4
Minuten beschrieben (241).

Ungeachtet dieser kurzen Halbwertszeit entwickeln Endotheline langanhaltende
biologische Effekte. Diese werden offensichtlich durch Bindung an Rezeptoren
mit nachfolgender langer Aktivierung von transmembranen Signalwegen
aufrechterhalten (206;244).

Prolongierte vasokonstriktive Effekte zeigten sich dabei vor allem im vendsen
Gefal3system (1;5;93) Auch das renale Gefal3bett reagiert sehr empfindlich auf



Endothelin (212). Dies kommt wahrscheinlich Uber eine unterschiedliche
Verteilung der ETa- und ETag-Rezeptoren zustande (78).

Die Aktivierung des kardialen Endothelinsystems fuhrt in Modellen der
Niereninsuffizienz anfanglich zur verbesserten Herzfunktion, ist spater aber an
der Progression der chronischen Herzinsuffizienz beteiligt (224).

Nachgewiesen wurde auch ein proliferativer Effekt von ET-1 auf vaskulare und
kardiale Zellen (89;117). So spielen Langzeiteffekte des ET-1 eine grof3e Rolle
beim Gefal3remodeling, bei kardialer Hypertrophie sowie bei der
Pathophysiologie  der  Arteriosklerose  (72;92;124;243). Ein  direkter
stimulatorisch wirkender Effekt von ET-1 auf glatte Muskelzellen wurde in vitro
nachgewiesen (164;204). Dieser proliferative Effekt erfolgt synergistisch mit IGF
(56),TGF und EGF (246).

Damit spielt ET-1 eine wichtige Rolle bei der Initiation und Progression
zellularer Prozesse, die zur Artherogenese beitragen (81).

An direkten Effekten des ET-1 auf die Niere sind vor allem ein vasokonstrikiver,
den renalen vaskularen Wiederstand steigernder (215), sowie zellprolieferativer
Effekt zu nennen. Zudem spielt ET-1 direkt in autokriner Weise eine Rolle bei
der Regulation der tubuldren Funktion (104). Der renale Blutflud und die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) sinken, ebenso das Urinvolumen und die
Natriurese (6;69;137;171;214).

Andere Vero6ffentlichungen bezeichnen allerdings die Wirkung von ET-1 auf den
Wasser- und Natriumhaushalt noch als unklar, da in Tierstudien sowohl ein
natriuretischer und diuretischer, als auch ein antidiuretischer und
antinatriuretischer Effekt oder auch gar keine Veréanderungen im Wasser- und
Natriumhaushalt beschrieben wurden (9;36;39;69;97;136;226).

Weiterhin inhibiert ET-1 die Reninausschittung (171;214) und steigert die ANP-
Ausschittung (69;136). Auch zeigte sich eine initiale Vasodilatation in der Niere
bedingt durch eine renale Ausschittung von NO und Prostaglandin (39;40;139).
Die nachgewiesene lokal erhéhte ET-1 Ausscheidung ohne gleichzeitig erhdhte
systemische Plasmalevel kann dabei auf eine lokale renale ET-1 Produktion
zuruckgefuhrt werden (81).

Plasma ET-1-level und ET-1-level im Urin reprasentieren hierbei zwei
unterschiedliche, unabhangige endothelinbildende Systeme, die beide in die

Regulation des Blutvolumens involviert sind (67).



Fur ET-2 und ET-3 konnte bisher das vaskulare System betreffend noch keine

verlassliche physiologische Funktion festgestellt werden (205).

1.2.2 Endothelinrezeptoren

ETa-Rezeptoren wurden in afferenten und efferenten Arteriolen, in den
Glomeruli sowie den Sammelrohren im Mark der Niere (209), weiterhin in
vaskularen glatten Muskelzellen, kardialen Myozyten sowie Fibroblasten (202)
nachgewiesen. Pradominant sind ETx -Rezeptoren in vasae rectae und arteriae
arcuatae der Niere (220).

Der ETa -Rezeptor bindet dabei mit héchster Affinitéat ET-1 und mit im Vergleich
dazu 100fach geringerer Affinitat ET-3 (82;118).

Eine Downregulation des ETa -Rezeptors kann durch Phorbolester,
Angiotensin-Il, platelet-derived-growth-factor sowie TGF3 erfolgen, und wurde
auch in experimentellen Hypertoniemodellen nachgewiesen (152).

Eine Upregulation dagegen wird vermittelt durch epidermal growth factor, CAMP
sowie Ostrogene.

Die ETa-Rezeptoren gelten als Vermittler der langanhaltenden Vasokonstriktion,
welche unter anderem mit einer Erhdéhung des sytosolischen Calciums in
glatten GefalRmuskelzellen einhergeht (194;227;233).

Weiter gibt es Hinweise fur ETa-Rezeptor-vermittelte mitogene Effekte (88;133),

sowie Involvierung des Rezeptors in die Neointimaformation (174).

ETs-Rezeptoren wurden vor allem an glomerularen Endothel- und
Mesangiumzellen, Podozyten sowie in den vasae rectae (141), aber auch auf
glatten Muskelzellen sowie kardialen Fibroblasten (202) nachgewiesen.

Der ETg-Rezeptor bindet alle drei Isoformen des Endothelins mit gleicher
Affinitat (35;193;202)

Interessant zur Beurteilung der Tierstudien ist, dass bei Ratten eine ETA/ETg -
Rezeptorverteilung im Verhdaltnis 1:1 nachgewiesen wurde, beim Menschen
jedoch der ETg -Rezeptor pradominant ist (17).

Eine Downregulation der ETg-Rezeptoren erfolgt durch cAMP sowie

Katecholamine (176), eine Upregulation durch cNP, Angiotensin-ll sowie den



basic fibroblast growth factor (176;188). Es wurde sogar postuliert, dass Uber
den ETg -Rezeptor durch ET-1 die eigene Synthese stimuliert wird (20).

In den Sammelrohren der Niere ist der ETg-Rezeptor pradominant (220). Dort
hemmt Endothelin ETg-Rezeptor-vermittelt die Natriumreabsorption Uber
Hemmung der Na-K-ATPase (102;103;105;106;220;255). Die natriuretische
Wirkung wird wahrscheinlich noch unterstitzt durch eine ETg-Rezeptor-
vermittelte Hemmung des ADH (155;223).

Weiter wird Uber den ETg-Rezeptor auch eine mitogene Wirkung entfaltet.
Mitogene Effekte wurden im proximalen Tubulus nachgewiesen (17). Dabei wird
dem ETg-Rezeptor eine Rolle bei der neointimalen Formation zugeschrieben
(52).

Vasodilatative Effekte des Endothelins werden Uber den ETg-Rezeptor
vermittelt und dabei hauptsachlich tber durch den Phospholipase C-Pathway
gesteuerte Stimulation der NO Synthese reguliert (158;205).

Damit stellt NO als starkster endogener Vasodilatator einen gewissen negativen
feedback Mechanismus beziiglich Endothelin als starksten Vasokonstiktor dar.
Aber auch eine ETg-vermittelte Vasokonstriktion wurde in verschiedenen
Studien nachgewiesen (42; 68; 79;134;144).

Weiterhin gibt es Hinweise, dass eine Regulation des Aldosteronsynthasegens
bei Ratten Uber den ETg-Rezeptor (14;131), bei Menschen tber ETa- und ETg-
Rezeptor erfolgt (183).

Dass ET-1 direkt die Aldosteronproduktion in der adrenocorticalen zona
glomerulosa stimuliert wurde auch in anderen Studien gezeigt (153;185) .

Dafur spricht unter anderem, dass systemische, aber nicht glomerulare
hamodynamische Effekte von ET-1 durch ETa-Antagonisten verhindert werden
(168), und ETas-Rezeptorantagonisten beide, also systemische und renale

hamodynamische Verdnderungen, blockieren (146).



1.3 Endothelfunktion

Das vaskulare Endothel spielt eine Schllisselrolle in der Regulation von
vaskularem Tonus, aber auch Koagulation, Lipidtransport und immunologischer
Reaktivitdt. =~ Dabei werden viele wichtige vasodilatatorische und
vasokonstriktorische Substanzen von Endothelzellen gebildet (78).

Die als erste beschriebene vasodilatative Substanz war Prostazyklin, ein
potenter Vasodilatator und Plattchenaggregationshemmer (142).

1980 wurde ein nicht Prostaglandin zugehoriger, endothelabhangiger
Vasodilatator postuliert (66) und spater als NO identifiziert (160).

NO wird gebildet von einer calciumabhangigen endothelialen cNOSynthetase,
welche NO je nach Gefal3tonus und auf Stimulanzien wie AcH hin ausschiittet
(116;159,) und von der 3 Isoformen bekannt sind (38;43).

Die HomoOostase zwischen vasodilatatorischen sowie vasokonstriktorischen
Substanzen wie Endothelin, Angiotensin-ll  sowie  Produkten der
Cyclooxigenase wird dabei von einem intakten Endothel aufrechterhalten
(65;228).

In zahlreichen pathologischen Zustanden ist die Endothelfunktion gestort, so
zum Beispiel bei niereninsuffizienten Patienten mit erhéhter Endothelin- und
verminderter NO-Produktion (13;157). Weiter auch bei Hypertension, wobei die
verminderte Relaxation bei spontan hypertensiven Ratten zum Teil auf
verminderte Produktion von EDHF zuriickzufihren war (62;63;77). Auch bei
Patienten mit Herzinsuffizienz zeigt sich eine gestorte Endothelfunktion. Dabei
wurde durch eine Antagonisierung von Aldosteron mit Spironolacton eine
verbesserte endotheliale Funktion sowie erhohte Bioaktivitat von NO festgestellt
(57).

Unklar ist noch, ob die Aktivierung des Endothelinsystems Ursache oder Folge
der Endotheldysfunktion ist (12). Es gibt allerdings Hinweise, dass erhéhte
vaskulare ET-1 Produktion die NO Ausschittung inhibiert, und somit die
endothelabhangige Relaxation verschlechtert (12).

Andere Studien postulieren, dass die Endothelin-1 Produktion von NO inhibiert
wird (85;160), und konsekutiv die ET-1 Produktion bei verminderter NO
Produktion erhéht ist (28;191).



Die Ergebnisse eines Mausmodells von Artherosklerose von Barton et al lassen
vermuten, dass eine chronische ETa-Rezeptor Blockade in diesem Modell der
endothelialen  Dysfunktion die NO-abhangige endotheliale Relaxation
normalisiert, und vaskulare ET-1-levels unabhangig vom systemischen
Blutdruck und Plasmacholesterinlevel senkt (12).

Insgesamt spielt auch die Niere bei der Endotheldysfunktion eine wichtige
Rolle. Das zur Vasokonstriktion hin verschobene Verhéltnis der Gefaliregulation
stellt einen hochkritischen Faktor fur die Niere dar, da das Endothel der

Nierengefalde am empfindlichsten auf vasoaktive Substanzen reagiert (112).



1.4 RAAS System

Entdeckt wurde Aldosteron und die Faktoren, welche fur die Sekretion
verantwortlich sind, um 1959 (46-49;245).

Bei Aldosteron handelt es sich um ein in der zona glomerulosa der Nebenniere
gebildetes Minerolocorticoid. Von Baulieu et al wurde jedoch erstmals die
Steroidsynthese in anderen Geweben beschrieben und die Produkte dieser
Neusynthese Neurosteroide genannt (114;180).

Neuere Studien postulieren eine Synthese von adrenocorticalen Steroiden unter
anderem auch vom insuffizienten Herzen (94;95;140;189;208;216;218;249),
sowie eine endogene vaskulare Aldosteronsynthese (109;119;217).
Hauptwirkungen von Aldosteron an der Niere sind eine gesteigerte tubulare
Ruckresorption von Natrium und Wasser, eine gesteigerte Sekretion von Kalium
und Wasserstoffionen, sowie eine Steigerung der Sensitivitdt der glatten
Muskelzellen auf konstriktive Reize wie z.B. Norephinephrin (237;238).
Allerdings schwacht sich der Kaliumverlust nach langerer Aldosteronzufuhr ab.
Weiterhin verandert Aldosteron direkt die Barorezeptoraktivitat (234).

Der Angriffspunkt von Aldosteron ist normalerweise der distale Tubulus sowie
die Hauptzellen des Sammelrohrs als Ort des Natrium- Kalium- Austauschs.

Die Wirkungsubertragung erfolgt dabei Uber epitheliale intrazellulare
Mineralocorticoidrezeptoren (58). Es wurden jedoch auch Rezeptoren im
Glomerulum gefunden, welche evtl. Wirkungen wie Fibrogenese und Sklerose
vor Ort Ubertragen (222). Weiter gibt es Hinweise, dass die Aldosteronwirkung
Uber zusatzliche Rezeptoren, wie die von Wehling et al beschriebenen
plasmamembrangebundenen, (239) Ubertragen wird, welche nicht von
Spironolacton geblockt werden kénnen (240).

Es gibt auch Hinweise fir klassische Mineralocorticoidrezeptoren in nicht
epithelialem Gewebe wie Gehirn und Herz (148;165).

Neben wichtigen Effekten in der Regulation des Wasser-Elektrolythaushaltes
spielt Aldosteron auch eine bedeutende Rolle im remodeling von Herz und
GefalRen. Bei Patienten mit prim&rem Hyperaldosteronismus wurde eine
Korellation zwischen linksventrikularem mass index und
Plasmaaldosteronspiegel nachgewiesen (219), welche als weitgehend

blutdruckunabhéngig beschrieben wird (200).



Weiter bewirken Aldosteron und eine exzessive Salzzufuhr bei Ratten
unabhangig vom Blutdruck eine kardiale Hypertrophie und kardiale Fibrose
(31;250;253).

Diese Wirkungen reflektieren maglicherweise einen dber nicht-klassische
Rezeptoren auf kardialen Myofibroblasten vermittelten direkten Effekt von
Aldosteron auf die Kollagensynthese (186). Eine Stimulation mesangialer Zellen
zur vermehrten Kollagenproduktion wurde in vitro direkt nachgewiesen
(232;236).

Auch bei in vivo Versuchen mit Ratten fiihrt eine Aldosteronzufuhr zu einer
kardialen Fibrose und Hypertrophie (198). Bei salzarmer Diat war der Herz/
Kdrpergewicht-Index bei diesen Tieren allerdings nicht erhoht (31).

Als Hauptregulator der Aldosteronausschuttung gilt Angiotensin-Il, welches tber
Angiotensin-1 -Rezeptoren die Aldosteronausschuittung steigert (8;73;74).
Dieser Einfluss von Angiotensin-Il auf die Aldosteronausschittung wird dabei
moduliert durch NO, Kalium- und Natriumplasmaspiegel, ANP und
Adrenomedullin  (125). Diese Interaktion erfolgt wahrscheinlich Uber den
intrazellularen Calciumspiegel (132). Die Aldosteronausschittung wird dabei
offensichtlich tGber einen extrazellularen und einen intrazellularen Calciumpool
gesteuert (132).

In vitro und ohne Angiotensin-Il Einfluss kann jedoch auch Kalium alleine die
Aldosteronproduktion stimulieren (2;197).

In vivo erfolgt die Steuerung der Aldosteronausschittung somit wohl Gber eine
Interaktion zwischen Kalium und Angiotensin, wobei der genaue
Pathomechanismus der Aldosteronerhéhung in Tiermodellen der Ur&dmie noch
nicht ganzlich geklart ist. Die RAAS Aktivierung erfolgt dabei parallel zum
Anstieg der Sympathikusaktivitat (175).
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1.5 Das Tiermodell der Subtotalen Nephrektomie (SNX )

Die subtotale 5/6-Nephrektomie (SNX) an der Ratte ist ein anerkanntes
Tiermodell zur Erforschung der chronischen Niereninsuffizienz.

Dabei wird in einer ersten Operation Uber einen Flankenschnitt die rechte Niere
vollstandig entfernt. Nach einer Woche erfolgt die 2/3-Resektion der linken
Niere. Uber Kompensationsmechansimen wie Hyperfiltration und Hypertrophie
des Nierenrestgewebes bleibt die Ausscheidungsfunktion und
Entgiftungsfunktion des Organs weitgehend erhalten. Es resultiert eine relativ

milde Niereninsuffizienz.

1.6 Endothelinantagonisten

Auf die Charakterisierung unterschiedlicher Rezeptorsubtypen erfolgte die
Entdeckung und Entwicklung verschiedener Rezeptorantagonisten. Diese
Rezeptorantagonisten konnen dabei prinzipiell in zwei Gruppen unterteilt
werden: die selektiven ETa- und ETg-Rezeptorantagonisten, sowie die
unselektiven Rezeptorantagonisten.

Die in experimentellen Studien gewonnenen Erkenntnisse bezuglich der
Wirkungen dieser Antagonisten auf pathologische Zustdnde in der
Niereninsuffizienz differieren erheblich. Dies liegt sicher auch an der Vielzahl
dabei eingesetzter, unterschiedlicher Antagonistentypen. So berichten Benigni
et al (22) bei Therapie mit dem ETa-Antagonisten FR 139317 Uber eine
Abschwachung der Proteinurie und der glomerularen Veranderungen, sowie
eine  Normalisierung des Blutdruckes. Studien mit dem  Eta-
Rezeptorantagonisten BQ 123 d zeigen eine Verbesserung der LV-Funktion
sowie des Uberlebens (192).

Pollock und Polakowski (170) fanden jedoch keinen Effekt des ETa-
Rezeptorantagonisten A-127722 auf die Entwicklung von Hypertonie und
Proteinurie. Bei Studien mit dem ETag-Rezeptorantagonisten Bosentan
berichten Benigni et al (23) Uber eine Verhinderung der Entwicklung von
Hypertonie und Proteinurie, sowie eine Verbesserung der renalen Funktion und

des Uberlebens.
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Nabokov et al (150) fanden fir den ETag-Antagonisten Ro 46-2005 jedoch
keine Verhinderung der Entwicklung einer Hypertonie und Albuminurie.
Lediglich die Entwicklung der Glomerulosklerose war vermindert.

In einer weiteren Studie zeigte sich mit dem hoch potenten ETag-Antagonisten
Ro 485695 sowie mit Bosentan keine Verbesserung bezuglich der Entwicklung
von Proteinurie und renaler Strukturschadigung. Nachgewiesen wurde lediglich
eine leichte Verminderung der vorliegenden Blutdruckerh6hung (41).

1.7 Spironolacton

Spironolacton ist ein Aldosteronantagonist, dessen Wirkung Uber die aktiven
Hauptmetaboliten 7a- thiomethylspironolacton und Caurenon vermittelt wird.
Wirkorte von Spironolacton in der Niere sind der Endteil des distalen Tubulus
und die Hauptzellen des Sammelrohrs, wo es Aldosteron kompetitiv aus der
Bindung an zytosolische Rezeptoren verdrangt. Damit wird die Natrium- und
Wasserretention erhoht und gleichzeitig die Kaliumsekretion gesteigert.
Weiterhin werden auch Calcium- und Protonenausscheidung gesteigert, und die
Magnesiumausscheidung vermindert.

Dabei wird jedoch auch bei vollstandiger Blockade ein basaler Natrium-Kalium-
Austausch aufrechterhalten, und die natriuretische Wirkung bleibt damit relativ
gering. Der kaliumretinierende Effekt schwacht sich bei langerer Wirkung ab.
Allerdings fuhrt Spironolacton zu keiner Hemmung der Aldosteronsynthese,
sondern steigert diese tuber den Verlust der negativen feedback Inhibition (11).
Neben der Niere gilt heute auch das kardiovaskulare System als wichtiger
Angriffspunkt der Spironolactonwirkung, was vor allem durch die grof3angelegte
RALES Studie eindriicklich gezeigt wurde (167). In weiteren experimentellen
Studien wurde beobachtet, dass eine durch Aldosteron bedingte
Herzhypertrophie durch Spironolacton nicht verhindert (16), die ebenfalls
induzierte kardiale Fibrose jedoch vermindert wird (16;32;33;235).

Auch in der Aorta verhindert Spironolacton nicht eine aldosteronbedingte
Hypertrophie, bewirkt jedoch eine signifikante Reduktion von aortalem Kollagen
bei nur geringem Effekt auf den Blutdruck (16). Dabei wurden auch direkt auf

der Aorta lokalisierte Aldosteronrezeptoren nachgewiesen (120).
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Untersuchungen mit Spironolacton ergaben Hinweise darauf, dass Aldosteron,
wie bereits ausgefihrt, Uber zusatzliche Rezeptoren wirkt. Diese werden nicht
durch Spironolacton geblockt und entsprechen nicht den klassischen MR-
Rezeptoren (181).

1.8 Zielsetzung der Studie

Zielsetzung war es Uber Blockade unterschiedlicher hormoraler Systeme bei
niereninsuffizienten Ratten Hinweise auf eine Steuerung der
Aldosteronausschuittung unter anderem auch durch Endothelinrezeptoren
aufzuzeigen.

Untersucht wurden der Einfluss einer erhdhten externen Aldosteronzufuhr auf
kardiale und hamodynamische Faktoren in der Entwicklung der uramischen
Kardiomyopathie sowie die Anderung dieser Faktoren bei gleichzeitiger ET ag-
Rezeptorblockade. Ebenso untersucht wurde der Einfluss einer Blockade des
endogenen RAAS-Systems mit Spironolacton alleine und in Kombination mit
ETa-Antagonisierung.

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Als Versuchstiere dienten mannliche Sprague-Dawley Ratten (Fa. Charles
Rivers GmbH, Kissleg), die jeweils aus einem Klon geziichtet wurde.

Das Gewicht der bei Anlieferung zwei Wochen alten Ratten betrug 200g.
Wahrend der 12-wochigen Versuchsphase hatten die Tiere stets freien Zugang
zu Leitungswasser und Trockenfutter (Altromin-c-036).

Das speziell fir Ratten entwickelte Futter ist gegeniber Standartfutter
proteinreicher und natriuméarmer.

Die Tiere waren in dem Tierstall des Physiologischen Instituts Tubingen
untergebracht. Temperatur sowie Luftfeuchtigkeit wurden konstant gehalten.
Mittels kinstlicher Beleuchtung wurde ein regelmaRiger Tag-Nachtrhythmus

geschaffen.
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Nach einer einwdchigen Erholungsphase wurden die Tiere nach dem

Zufallsprinzip in folgende Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1: Aldosteron

Gruppe 2: Aldosteron+ ET ag-Antagonist
Gruppe 3: Spironolacton

Gruppe 4: Spironolacton + ET  a-Antagonist

Es erfolgte daraufhin bei allen Gruppen die Totalnephrektomie rechts und nach
6 Tagen Erholungszeit die 2/3 Nephrektomie links.

Bei den Aldosterongruppen erfolgte zudem in gleicher Narkose direkt nach der
2/3 Nephrektomie die Implantation der Aldosteronpumpen.

Aufgrund der geringen maximalen Fullmenge war bei diesen Gruppen ein
Pumpenwechsel in der 4. und 8. Woche nach Erstimplantation notwendig.

Bei allen Gruppen erfolgten Blutabnahmen in der 6. Woche.

Nach Ablauf von 12 Wochen erfolgte die Durchfihrung der hamodynamischen

Messungen.

2.2 Nephrektomien

2.2.1 Totalnephrektomie der rechten Niere

Die Narkose erfolgte durch intraperitoneale Injektion eines Gemisches aus
03,ml Ketanest, 0,08ml Rompun und 0,004ml Atropin.

Falls nétig wurde bis zum Erreichen der erforderlichen Narkosetiefe in 0,05ml-
Schritten mit Ketanest nachtitriert.

Die narkotisierten Tiere wurden gewogen, es erfolgte die Desinfektion und
Rasur des Operationsgebietes.

AnschlieBend erfolgte mit einem subcostalen Flankenschnitt rechts die
Durchtrennung der Haut und anschlieRend der Bauchmuskulatur und des
Peritoneums.

Die nun freiliegende rechte Niere wurde aus dem Bauchraum luxiert und von

der Nierenkapsel befreit.

14



Nach Anlegen einer Ligatur um die Nierengefal3e unter vorsichtiger Aussparung
der Nebennieren wurde der Gefalistiel distal der Ligatur durchtrennt und die
entnommene Niere auf einer Prazisionswaage gewogen.

Das Peritoneum wurde mit einem resorbierbaren Faden geschlossen, die

Hautnaht erfolgte mit einem Hautfaden.

2.2.2 2/3 Nephrektomie der linken Niere

Nach einer Woche Erholungszeit wurde die linke Niere entsprechend dem
Vorgehen bei der Totalnephrektomie freigelegt und von lhrer Kapsel befreit.

Mit einer spitzen, scharfen Schere wurde anschlieRend unter sorgféltiger
Schonung des Nierenbeckens vom Unterpol und Oberpol der Niere Gewebe
entfernt und gewogen.

Das in situ belassene Nierenstiick entsprach dabei ca. 1/3 der Gesamtniere
bewertet anhand der Parameter Grofl3e der linken Niere und Gewicht der in der

ersten OP entfernten rechten Niere.

2.3 Pumpenimplantation

Bei den verwendeten Pumpen handelt es sich um alzet Osmotic Pump Model
2ML4 ( alza corporation, Palo Alto USA).

Die Pumpen wurden vor Implantation mit 2 ml des Aldosteron-Ethanol
Gemisches laut Herstellerangaben befillt und vorbereitet.

Nach abgeschlossener 2/3 Nephrektomie wurde bei den noch narkotisierten
Tieren die Haut paravertebral im Nackenbereich mit einem 1 cm langen Schnitt
durchtrennt.

Durch vorsichtiges stumpfes Vorpraparieren im Subcutangewebe wurde mit
dem Finger eine langliche Hohle geschaffen.

Nach Einfuhren der Pumpe in die Hohle laut Herstellerangaben erfolgte die

Hautnaht.
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2.4 Losung und Dosierung der Wirkstoffe

Beschreibung der eingesetzten pharmakologischen Substanzen:

Zur Narkose bei Nephrektomieoperation kamen zur Verwendung:
Ketanest ( Ketaminhydrochlorid 50mg/ml)) der Fa. Parke-Davis
Rompun ( Xylazinhydrochlorid 2%) der Fa. Bayer Bital
Atropinsulfat ( 0,513mg/mgl) der Fa. Braun

Zur Narkose bei hamodynamischer Messung  wurde verwendet:

Urethan Lsg 50% der Universitatsapotheke Tubingen

Zur Vorbehandlung eingesetzte Substanzen:

ETa-Antagonist:

Der ETa-Rezeptor Antagonist BSF 302146 der Fa.Knoll

Ludwigshafen war nicht wasserloslich.

Die maximale Loslichkeit des Stoffes in Wasser bei pH 8 betragt 3%.
100mg der Substanz l6sen sich mit je 0,63ml 0,1N NaOH. Nach Zugabe
von ca. 3ml Wasser pro 100mg Stoff wurde mit 0,IN HCI, pH 8

eingestellt. Auf das errechnete Endvolumen wurde mit Leitungswasser

verdinnt. Eine entsprechende Ldsung zeigt bei Raumtemperatur, vor

Licht geschutzt, keine Anzeichen einer chemischen Instabilitat (Briefliche

Mitteilung Knoll AG 16.9.97).
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ETas-Antagonist:
ETag-Antagonist LU 302872
LU 302872 ist ein Endothelinrezeptorantagonist, der unselektiv sowohl
an ETa-, als auch an ETg-Rezeptoren bindet. Der Wirkstoff wurde
freundlicherweise von der Firma Knoll AG zur Verfiigung gestellt.
Genauere Angaben zur Bioverfugbarkeit, Kinetik und intrinsischen
Aktivitat behalt sich die Knoll AG aus Griinden der Geheimhaltung vor.
Die Losung und Dosierung des Stoffes erfolgte geméafll den
Empfehlungen des Herstellers. Laut firmeninternen Dosisfindungsstudien
werden bei 30 mg/kg Korpergewicht wirksame Plasmaspiegel erreicht.
Der ETag-Rezeptorantagonist LU 302872 der Fa. Knoll AG wurde analog
zum ETa-Antagonist gelost.

Aldosteron :
Aldosterone der Fa. Fluka Chemie AG, Buchs .
Die Substanz wurde zur Lésung in entionisiertem Wasser mit Ethanol
auftitriert. Die homogene Losung wurde anschlieBend nach
Herstellerangaben in die Pumpen geflillt.
Die Aldosteronkonzentration wurde dabei so berechnet, dass von den
Pumpen eine Tagesdosis von 120ug/KG Korpergewicht abgegeben

wurde.

Spironolacton:
Die Substanz wurde von der Fa. Altromin, Lage direkt in das
Spezialfutter eingearbeitet. Die Behandlungsdosis betrug 200mg/Kg
Korpergewicht/Tag. Die Konzentration im Futter wurde anhand der
vorher bestimmten durchschnittlich taglich aufgenommenen Futtermenge

berechnet.
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2.5 Blutentnahmen

Die Blutabnahmen erfolgten durch eine mittels einer scharfen Schere an der
Schwanzspitze gesetzten Lasion .

Die Proben wurden nach Zentrifugation bis zur schnellen Weiterverarbeitung
auf Eis gelagert. Die Analyse des Serums erfolgte in den Automaten der
Klinischen Chemie des Universitatsklinikums Tibingen.

2.6 Hormonbestimmungen

2.6.1 Aldosteron

Die Bestimmung des Aldosterons erfolgte mit einem Coat-A-Count (125I)

Festphasen- Radioimmunassy TKAL 1 entsprechend den Herstellerangaben.
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2.7 Invasive hamodynamische Untersuchung

Vor jedem Versuch erfolgte die Eichung des Carotis- und des
Ventrikeldruckaufnehmers.

Zur Narkotisierung wurde den Tieren initial 1,4 g/kg Korpergewicht Urethan
intraperitoneal injiziert. Falls erforderlich wurde bis zum Erreichen einer
ausreichenden Narkosetiefe in 0,1 ml Schritten Urethan nachinjiziert.

Weitere Nachinjektion wahrend der Messungen war bei keinem der Tiere nétig.
Die narkotisierten Tiere wurden auf dem Rucken liegend an allen vier
Extremitaten auf dem Operationstisch fixiert.

Durch Abpréparation der Haut im Halsbereich auf ca. 1 cm Breite wurde ein
vom Unterkieferknochen bis zur Klavikula reichendes Operationsfeld
geschaffen.

Nach vorsichtigem Trennen des linken und rechten Schilddrisenlappens
wurden diese jeweils nach auf3en luxiert und der darunterliegende Muskel mit
einer Pinzette in der Mitte gespalten. Die nun freiliegende Trachea wurde mit
einer spitzen Schere zwischen zwei Ringknorpeln quer inzidiert.

Die Beatmung erfolgte tber einen ca. 1 cm in die Trachea vorgeschobenen
Plastiktubus mit einer Frequenz von 30/min.

Am beatmeten Tier wurde rechts neben der Trachea mittels zwei Pinzetten
vorsichtig in die Tiefe prapariert. Nach Auffinden der rechten arteria carotis
wurde diese so weit wie mdglich nach distal und proximal freigelegt und vom
anliegenden nervus vagus befreit.

Nun wurde die Arterie am distalen Ende unter sorgféltiger Aussparung des
nervus vagus ligiert und am proximalen Ende mittels einer Miniklemme
abgeklemmt.

In dem somit kurzfristig von der Blutzufuhr unterbundenen Arterienstiick erfolgte
eine vorsichtig gesetzte Querinzision mit einer Minischere .

In die entstandene Offnung wurde Uber eine lange, spitze Pinzette als
Leitschiene ein Plastikkatheter ca. 3 cm weit in die arteria carotis eingefuhrt.
Das arterielle Drucksignal wurde auf einen Statham P 23dB Transducer
geschaltet und nach Verstarkung auf dem 7-Kanalschreiber registriert.

Der Druckaufnehmer ist Uber einen mit heparinisiertem NaCl durchgesplilten

Dreiwegehahn mit dem in der carotis liegenden Katheter verbunden.
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Nach Offnen der proximal gesetzten Klemme wurde mit einer 1ml Spritze 0,1ml
heparinisiertes NACL uber den Dreiwegehahn zur Spulung zugefihrt.

Unter Kontrolle durch die aufgezeichnete Druckkurve erfolgte falls nétig eine
Korrektur der Katheterlage. Bei korrekter Lage wurde der Katheter
anschlieBend fixiert. Nach zehnminutiger Erholungspause erfolgte die
Aufzeichnung der Carotisdruckkurve ( Papiergeschwindigkeitl00mm/min).

Zur Vorbereitung der Thorakotomie wurde die Haut anschlie3end in 3 cm Breite
proximal vom Klavikularbereich bis distal kurz unter das Xiphoid abprépariert.
Am durch einen kleinen Schnitt nach auf3en luxierten Xiphoid beginnend wurde
das Sternum mittig mit einer Schere durchtrennt. Um eine Verletzung der Lunge
zu vermeiden, war die Beatmung wahrend dem Schnitt kurzfristig unterbrochen.
Zur Vermeidung grolerer Blutverluste aus den Intercostalgefaf3en wurden
sofort an jeder Sternumhélfte zwei ca. 10 cm lange chirurgische Klemmen
plaziert. Die Schaffung eines ausreichend grof3en Zugangs zu Herz und Aorta
erfolgte durch Auseinanderspreizen des Thoraxes mittels den Thoraxklemmen
und deren Fixierung.

Die Aorta wurde aus dem umliegenden Gewebe gel6st und mit Hilfe eines unter
dem GefalR durchgezogenen Fadens der Flowmeter angeschlossen. Wéahrend
der Aufzeichnung des Flows war die Beatmung kurzfristig unterbrochen. Falls
notig wurde die Lage des Flowmeters durch Lésen und erneutes Anlegen
korrigiert. Nach Entfernen des FlowmelR3kopfes wurde der linke Ventrikel mittels
einer Stahlkanile punktiert und (Ober einen zwischengeschalteten
Dreiwegehahn mit ca. 0,1ml heparinisiertem NaCl durchgespuilt.

Eine optimale Katheterlage konnte anhand der Uber einen mit heparinisiertem
NaCl gefillten Druckaufnehmer aufgezeichneten Druckkurven erreicht werden.
Um sowohl den diastolischen als auch systolischen Ventrikeldruck exakt zu
messen, wurde das Signal auf zwei Kanéle mit unterschiedlicher Verstarkung
geschrieben. Parallel differenzierte eine elektronische Schaltung das Signal
nach der Zeit.

Die Aufzeichnung der Dricke erfolgte dabei jeweils unter Kkurzzeitiger
Beatmungsunterbrechung.

Zur Bestimmung der isovolumetrischen Maxima wurde die aorta ascendendens

mit einer Pinzette abgeklemmt wund bei gleichzeitiger kurzzeitiger
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Beatmungspause die Ventrikeldruckkurven bis zum Erreichen des systolischen
Maximaldruckes, oder bis zum Auftreten von Extrasystolen aufgezeichnet.

Falls notig erfolgte nach zehnminutigem Abwarten eine Wiederholung der
Untersuchung. Anschlieend wurde unter Einschluss der groBen Gefal3e
zwischen Vorhoéfe und Kammern eine Ligatur gesetzt und das Beatmungsgerat
abgeschaltet. Nach Einschneiden des rechten Ventrikels mit einer spitzen
Schere wurde zur Bestimmung der Ruhedehnung zunachst das sich noch im
linken Ventrikel befindliche Blut in eine 1 ml Spritze abgesogen. Der linke
Ventrikel wurde nun 0,5ml heparinisiertem NaCL befillt. Das NaCl wurde in
0,05 ml Schritten wieder herausgesogen und die jeweilig zugehoérigen
Ventrikeldriicke registriert. Zum Schluss wurde nach Abziehen des linken
Ventrikels vom Katheter zur Festlegung des Nullpunktes Uber den in
unveranderter Position liegenden Druckaufnehmer der atmosphérische Druck
registriert.

Im Anschluss folgte die Explantation von Herz, Lunge und Niere.

Vom linken Herzventrikel wurden vorsichtig die Vorhofe und der rechte Ventrikel
abprapariert und die Ventrikel und Vorhéfe gewogen.

Das Septum verblieb jeweils komplett am linken Ventrikel.

Nach Wiegen der Nieren wurden alle Organe und Organteile ausschlief3lich der
Aorta sofort in Eppendorfkivetten bei —60T tiefgef roren.
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2.8 Mathematische Herleitung von Hilfsgréf3en

Als Primardaten direkt aus der Kurve entnommen wurden folgende Parameter:

» linksventrikularer systolischer Druck= LVSP (mmHgQ)

* linksventrikularer enddiastolischer Druck= LVEDP (mmHQg)

» linksventrikulare maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit= dp/dt max
(mmHg/s)

* linksventrikulare maximale Druckabfallgeschwindigkeit= dp/dt min
( mmHg/s)

» Herzfrequenz= HF ( 1/min)

Die diastolische und systolische Wandspannung sowie die Geschwindigkeit der
Spannungsentwicklung im Myokard sind zum Vergleich der funktionalen
Eigenschaften von Herzen mit unterschiedlicher Ventrikelgeometrie geeignet.
Diese Grol3en sind jedoch nicht direkt bestimmbar. Als sinnvolle Annaherung ist
die Berechnung der Parameter am Modell der dickwandigen Hohlkugel nach
Sandler und Dodge etabliert (196). Das dazu bendtigte Wandvolumen lasst sich
aus dem Gewicht des linken Ventrikels berechnen. Fir das spezifische Gewicht
der Herzmuskulatur wird ein konstanter Wert von 1,05g/cm? gesetzt.

Die tangentiale Wandspannung o einer dickwandigen Hohlkugel wird fir jeden
Radius r

(ri < r <ry) durch Gleichung 1 beschrieben:

o= P [t [ﬁr:f +1j (Gl.1)

ra®—ri® L2r

Fir die Uber die Wandmitte gemittelte Wandspannung gilt:

Pt

ra—ri?

o= (Gl.2)
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Die messbaren GrofRen sind das Innenvolumen V, das Wandvolumen W und
der Ventrikeldruck P

Durch Einsetzen von:

3 3
i =13/—W/ :31/— v +W
{ 4T und fa 4T )

erhalt man:

P
[(v+w)rv]" -1

o= (G1.3)

Setzt man in GI.3 statt des Ventrikeldrucks dessen 1. Differentialquotient nach

der Zeit (AP/At) ein, erhdlt man die Geschwindigkeit der

Aoc  AP/At

At

(GL.4)

[(v+w) /] -1
Wandspannungsentwicklung. (Ac/At):

Die Berechnung des tangentiellen Elastizitatsmoduls in der Wandmitte erfolgt
aus der Ruhedehnungskurve. Die Formel entspricht der mathematischen
Herleitung von Giilch und Hepp 2

\W

VWV +W) P AV

1 1
VP 0. Wo,-VP o, AP ] V3 +(V +W)3

Eg = R+|: BB —R } 2 2 (GL5)
V 3+(V+W) 3

Fur die Spannung in der Wandmitte o gilt:

_VvP 4V +W)
1

R w1 . P (Gl.6)
{V3+(V+W)3}

Abklrzungen:
ri = Innenradius
ra = Auf3enradius

V = Ventrikelvolumen
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W = Wandvolumen Eg = tangentieller Elastizitatsmodul in der Wandmitte

P = Ventrikeldruck

V = Ventrikelinnenvolumen

W = Wandvolumen

AP/AV = Volumenelastizitat, bestimmt als 1.Ableitung der diastolischen
Minimakurve

‘0 = Uber die Wand gemittelte Wandspannung

or = Wandspannung in der Wandmitte
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2.9 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstitzung durch Herrn Prof. Dr.
Dietz vom Biomedizinischen Institut der Universitat Tidbingen, wofir ich mich
bedanken mochte. Zur Auswertung und graphischen Darstellung wurden das
Statistikprogramm JMP Version 5 sowie Graph Pad Prism 2.01 verwendet.

Der Vergleich der einzelnen Gruppen erfolgte mittels einer Varianzanalyse mit
dem one-way Anova Test und anschlieBendem Test nach Turkey-Kramer.

Die Gruppen, welche dabei nicht mit dem selben Buchstaben verbunden sind,
unterscheiden sich statistisch signifikant.

Fur die Darstellung der Werte in Balken- und Kurvendiagrammen wurden

jeweils die Mittelwerte und SEM zugrunde gelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Organgewichte

3.1.1 Herzgewicht

Am Anschluss an die hamodynamischen Messungen wurde nach Explantation
das Herzgewicht bestimmt.

Es zeigen sich nur minimale Unterschiede der mittleren Herzgewichte in den 4

Gruppen.
1.5+
Aldosteron
Aldo ETAB
1.04 EEER Spironolacton
I Spir ETA
g
0.5-
0.0

Aldo Aldo ETAB  Spir Spir ETA

Abb.3.2 Darstellung des mittleren Herzgewichtes. Hi  er zeigten sich nur
minimale, nicht statistisch signifikante Unterschie de zwischen den vier
Gruppen.
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Tragt man das Herzgewicht in Relation zum jeweiligen Korpergewicht auf,
zeigen sich bei den Gruppen mit Aldosteron (3,769+0,1099) und Spironolacton
(3,803+0,2211) kaum Unterschiede. Die zusatzliche Behandlung mit ET ag-
Antagonist (3,026+0,1157) zeigt gegentuber der Aldosterongruppe ein

signifikant niedrigeres Herzgewicht bezogen auf das Kérpergewicht. Auch die

zusatzlich ETa-Antagonistenbehandlung der Spironolactongruppen
(3,480£0,1896) reduziert im Vergleich zur reinen Spironolactonmedikation das

relative Herzgewicht, die Anderung ist hier jedoch nicht statistisch signifikant.

Aldosteron

A B AC ABC

I Spir ETA

Aldo Aldo ETAB  Spir Spir ETA

Abb.3.3: Herzgewicht in Relation zum jeweiligen Kér  pergewicht. Die ET ag-
Antagonisierung senkte die Werte gegenuber reiner A  |dosterongabe
signifikant. Ebenfalls geringere Werte zeigte die S  pironolactongruppe mit
ETa-Antagonisierung gegentber der reinen Spironolacton gruppe, jedoch
ohne statistisch nachweisbare Signifikanz.
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3.1.2 Nierengewicht

Am Anschluss an die hamodynamischen Versuche wurde zudem das Gewicht
der Restniere bestimmt.

Dabei zeigt sich bei den Tieren mit zusatzlicher ETag-Antagonistenbehandlung
(2,054+0,07261) gegenlber der reinen Aldosterongabe (1,880+0,04645) eine
leicht vermehrte Hypertrophie der Restniere.

In der Spironolactongruppe liegt das Restnierengewicht der Spironolacton+ETa-
Antagonisten Gruppe (1,745+0,1110) nur minimal Uber der reinen
Spironolactongruppe (1,706+0,03392). Statistisch signifikant waren lediglich die
hoheren Werte der Aldosterongruppe mit zusatzlicher ETag-Antagonisierung

gegeniber den beiden Spironolactongruppen.

° Aldosteron
Aldo ETAB
2 ; Spironolacton
H Spir ETA
g
1-

Aldo Aldo ETAB  Spir Spir ETA

Abb.3.4: Mittleres Gewicht der Restniere 12 Wochen nach Nephrektomie.
Die Restnierengewichte lagen insgesamt in den Aldos  terongruppen
hoher. Signifikant waren jedoch nur Unterschiede zu r ETas-Gruppe. Die
Werte in den Spironolactongruppen differieren kaum.

29



3.1.3 Serumparameter

In der 6. Woche nach Nephrektomie erfolgte bei allen Tieren eine
Blutentnahme.
Aus den Blutproben erfolgte die Bestimmung der im folgenden dargestellten

Serumparameter und der Serumaldosteronkonzentration.

3.14 Serumharnstoff

In den Aldosterongruppen differierte die Serumharnstoffkonzentration mit
137,948,236 mg/dl in der reinen Aldosterongruppe zu 133,6+13,72 mg/dl bei
zusatzlicher ETag-Antagonistenbehandlung kaum.

Die Gabe von ETa-Antagonist zu Spironolacton zeigte mit 243,6+13,43 mg/dl
signifikant hohere Werte als die Spironolactongruppe (167,3+£5,985 mg/dl) und

die beiden Aldosterongruppen.

300-
A A A B Aldo

Aldo ETAB
Spir
I Spirono ETA

200+

mg/dl

100+

Spir ETA

pI

Abb.3.11: Harnstoffkonzentration im Serum 6. Woche postop. Die Werte in
den Aldosterongruppen differieren kaum. Bei Spirono lactongabe liegen
die Werte insgesamt hoher und werden durch zusatzli che ETa-
Antagonisierung signifikant gegeniber den anderen d rei Gruppen
gesteigert.
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3.15 Serumkreatinin

Die Serumkreatininkonzentration als weiterer Nierenretentionsparameter
erreichte bei der Aldosteron+ET ag-Antagonistengruppe (0,7692+0,03279 mg/dl)
signifikant hohere Werte als in der alleinig mit Aldosteron behandelten Gruppe
(0,6000+0,01601 mg/dl).

Auch die ETa-Antagonistenbehandlung (1,025+0,03286 mg/dl) zeigte zur
alleinigen Spironolactongabe (0,6333+£0,01421 mg/dl) signifikant hohere

Serumkreatininwerte, wie auch gegenuber allen anderen Gruppen.

1.5+

== Aldo
A B AC D Aldo ETAB

1.0 Spir
S Il Spirono ETA
(@]
S

0.5-

0.0 ,

p Spir ETA

Abb.3.12: Kreatininkonzentration im Serum 6. Woche postop. In der
Aldosteron+ET ag-Gruppe lagen die Kreatininkonzentrationen signifik ant
Uber denen der reinen Aldosterongruppe. Die zuséatzl iche ET a-
Antagonisierung in  den  Spironolactongruppen  steiger te die
Kreatininwerte signifikant gegeniber reiner Spirono lactongabe und den

beiden Aldosterongruppen.
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3.1.6 Serumnatrium und Serumkalium

In  der Aldosterongruppe mit zusatzlicher ETag-Blockade lagen die
Natriumkonzentrationen im Serum mit 140,7£0,4294 mmol/l signifikant Uber
denen bei alleiniger Aldosteronzufuhr (137,6+0,5005mmol/l). Die zusatzliche
Gabe von ETa-Antagonisten (137,3+0,9561 mmol/l) gab eine ebenfalls
signifikante  Senkung des Serumnatriums gegenuber der reinen
Spironolactongruppe (141,8+0,6723 mmol/l). Die Werte der Spironolactontiere

lagen signifikant Giber denen bei alleiniger Aldosterongabe.

A B BC AD
150+
Aldo
Aldo ETAB
100 Spir
é I Spirono ETA
S
50
0

Spir ETA

Abb.3.13: Natriumkonzentration im Serum 6. Woche po stop. Die

zusatzliche ET ag-Antagonisierung steigert die Serumnatriumwerte in den
Aldosterongruppen signifikant. Eine ET  a-Antagonisierung senkte die
Natriumwerte in den Spironolactongruppen ebenfalls signifikant.
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Die Serumkaliumwerte differierten in den verschiedenen Gruppen nicht

statistisch signifikant.

Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton Spir ETA

mmol/l |7,869+ 0,3363 |7,738+ 0,3087 | 7,808+ 0,4247 7,636% 0,1965

Tabb.3.2: Kaliumwerte im Serum 6 Wochen postop. Di e
Serumkaliumwerte unterscheiden sich in den vier Gru ppen kaum. Es
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unters chiede

33



3.1.7 Serumcalciumkonzentration

In den Aldosterongruppen zeigten die Serumcalciumwerte nur gering niedrigere
Werte in der Gruppe mit zusatzlicher ETag-Antagonistenbehandlung
(2,338+0,1169 mmol/l) zur reinen Aldosterongruppe (2,407+0,03847 mmol/l).

Die Spironolactongruppe mit additiver ETa-Antagonistengabe (2,767+0,03957
mmol/l)  zeigte signifikant niedrigere  Serumcalciumwerte als die
Spironolactongruppe (2,925+0,03509 mmol/l). Die Werte der

Spironolactongruppe lagen insgesamt signifikant Uber denen der

Aldosterongruppe.
A A B C
3_
Aldo
Aldo ETAB
- ; Spir
é I Spirono ETA
S
1_

Aldo Aldo ETAB  Spir Spir ETA

Abb.3.14: Calciumkonzentration im Serum 6 Wochen po stop. Die
Serumcalciumwerte liegen in den Spironolactongruppe n signifikant
hoher. Eine zusatzliche ET a-Antagonisierung senkt die Werte gegenuber
alleiniger Spironolactongabe signifikant.
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3.1.8 Aldosteronwerte im Plasma

Die Aldosteronplasmawerte der Gruppe mit Aldosteron und ETag-
Antagonistenbehandlung (2543+£200,8pg/ml) liegt nur geringflgig unter dem
Wert der reinen Aldosterongruppe (2731+127,5pg/ml).

Deutlich  hohere  Aldosteronkonzentrationen  zeigen sich  bei der
Spironolactongruppe (4274+484,5 pg/ml). Bei der Gruppe mit ETa-Antagonist
zusatzlich zu Spironolacton (2966+275,2 pgd/ml) liegen die Werte wieder

deutlich niedriger.

B
5000+
= Aldo
4000 AldOETAB
Spir
E 3000+ I SpirETA
D
o
2000
1000+
p SpIrETA
Abb.3.15: Aldosteronkonzentrationen im Blutplasma 6 Wochen postop.

Unter alleiniger Spironolactongabe zeigen sich sign ifikant die hochsten
Aldosteronplasmaspiegel. Die Werte wurden bei zuséat zlicher ET a-
Antagonisierung signifikant gesenkt.
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3.2 Arterieller Blutdruck

Die Registrierung des systolischen Blutdruckes erfolgte tber einen in der arteria
carotis communis liegenden Druckaufnehmer am narkotisierten Tier bei
geoffnetem Thorax.

Unter Einfluss des natriumarmen Spezialfutters zeigten sich selbst bei der
reinen Aldosterongabe keine hypertonen Blutdruckwerte mit systolisch
80,16%4,112 mmHg und diastolisch 50,13£2,662 mmHg.

Die zusatzliche Gabe von ETag-Antagonist senkte den Blutdruck signifikant auf
Werte von sys 61,98+3,959 mmHg und dia 27,29+2,255 mmHg.

Die systolischen Werte bei Spironolactonmedikation lagen geringflgig unter der
Aldosterongruppe mit Werten von 72,17+4,648 mmHg, die diastolischen Werte
lagen mit 40,23+3,166 mmHg signifikant unter denen der Aldosterontiere.

Bei zusatzlicher ETa-Antagonistengabe stiegen die Driicke leicht auf sys
75,21+2,314 mmHg und dia 41,91+1,798 mmHg. Signifikante Unterschiede

zeigten sich hier nur zur Aldosteron+ETag- Gruppe.

100+

A B AB AB AoP systolisch
271 AoP diastolisch
75
(@]
E
50
S
25
0 Aldo Aldo ETAB Spirono  Spirono ETA
Abb.3.15: Darstellung des in der arteria carotis be i offenem Thorax

gemessenen systolischen und diastolischen Systemdru ckes.

Eine zuséatzliche ET ag-Gabe zu Aldosteron senkte den Blutdruck

systolisch und diastolisch signifikant. Spironolact on senkte lediglich den
diastolischen Druck signifikant zu Aldosteron. Zusa tzliche ET a-Gabe zeigt
zu Spironolacton alleine keine signifikante Druck&n derung.
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3.3 Herzfrequenz, Schlagvolumen und Ejektionsfrakti  on

Die Herzfrequenz lag bei den Tieren, die zu Aldosteron noch einen ETag-
Antagonisten bekamen, unter den Werten flr Aldosteron allein. Auch die ETa-
Antagonistenbehandlung fuhrte zu einer maRigen Senkung der Herzfrequenz
bei Spironolactongabe. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Die aus Herzfrequenz und Schlagvolumina berechneten Herzzeitvolumina der
Tiere zeigten nur geringfugige, ebenfalls nicht signifikante Unterschiede.

Die Herzzeitvolumina sanken bei zusatzlicher ETag-Gabe gegeniber den reinen
Aldosterontieren leicht.

Die Herzzeitvolumina der Spironolactontiere lag bei héheren Herzfrequenzen
und Schlagvolumina tGber den Werten fur die Aldosterongruppen.

Bei zusatzlicher ETa-Antagonistengabe zu Spironolacton stieg das
Herzzeitvolumen trotz geringerer Herzfrequenzen bei signifikant hoheren

Schlagvolumina nochmals etwas an.

Berechnetes
Herzfrequenz _
) Herzzeitvolumen
( Schlage/min) .
(ml/min)
Aldosteron 350,7+18,02 25,16+4,032
Aldo ETag 311,0+13,20 21,81+1,404
Spironolacton 370,0£8,452 25,54+2,863
Spir ETa 320,9+13,85 28,32+3,201

Tabb.3.3: Mittlere Herzfrequenz und berechnetes Her  zzeitvolumen.
Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Gru ppenunterschiede in
diesen Werten.

37



Die Schlagvolumina lagen flir die Aldosterontiere mit zusatzlicher ETag-Gabe
mit Werten von 74,35+2,624 signifikant hoher gegenliber der reinen
Aldosteronzufuhr mit 54,57+1,919.

Ebenfalls signifikant hohere Volumina zeigten die Spironolactontiere mit
75,21+2,681 gegeniber den Aldosterontieren. Signifikante Unterschiede zu den
mit zusatzlicher ETa-Gabe nochmals gestiegenen Werten von 90,65+6,689 gab
es zur reinen Spironolactongruppe nicht. Die Werte lagen jedoch signifikant

hoher als die beider Aldosterongruppen.

100+
Aldo
Aldo ETAB
75 .
Spir
- Il Spir ETA
= 50
25
0

Aldo  Aldo ETAB  Spir Spir ETA
Abb. 3.16: Die mittleren Schlagvolumina der Aldoste rontiere lagen
signifikant unter denen der anderen drei Gruppen. E s zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Spironolact ongruppen.
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Aus Schlagvolumen und enddiastolischem Volumen wurde die Ejektionsfraktion
(EF) als Prozent des Schlagvolumens bestimmit.

Die EF lag mit 25,84+2,705 fur die Aldosterontiere unter den Werten der
Aldo+ETag-Antagonistengruppe mit 32,47+4,817.

Die Werte der Spironolactongruppen lagen insgesamt hdoher. Bei
Spironolacton+ETa-Antagonist stieg die EF im Mittel auf 32,842,353
gegeniber Werten von 26,69 +£2,789 bei der reinen Spironolactongruppe.

Ein signifikanter Unterschied bei der statistischen Testung ergab sich zwischen

den Gruppen nicht.

40+

Aldosteron
Aldo ETAB
Spironolacton
I Spir ETA

Aldo  Aldo ETAB  Spir Spir ETA

Abb.3.17: Ejektionsfraktionen als % des Schlagvolum ens. Die einzelnen
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Die W erte erhohten sich
durch ET ag-Gabe gegenuber reiner Aldosterongabe. Auch bei zus  atzlicher
ETa-Gabe zu Spironolacton zeigten sich hohere Werte.

3.4 Peripherer Widerstand

Aus mittlerem arteriellen Blutdruck (AoPm) und Herzzeitvolumen (HZV) wurde
nach AoPm/HZV der periphere GefalRwiderstand berechnet.

Fur die Aldosterontiere lagen die Werte mit 3,011+0,3390 mmHg/ml/min
signifikant Uber denen fur die Gruppe mit additiver ETag-Antagonistengabe
(1,724£0,1694 mmHg/ml/min).

Fur die Spironolactontiere lagen die Werte insgesamt niedriger, signifikante
Unterschiede zu den Aldosterongruppen zeigten sich nicht. Die Widerstande bei
ETa-Antagonistengabe (2,238+ 0,3025 mmHg/ml/min) lagen dabei nicht
signifikant unter den Werten fir Spironolacton alleine (2,440%0,2633

mmHg/ml/min).
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Abb.3.18: Mittelwerte des aus dem mittleren arterie llen Blutdruck und

Herzzeitvolumen errechneten peripheren Widerstandes . Die ETag-Gabe
senkte den Widerstand gegeniuber den Aldosterontiere n signifikant.
Zwischen den restlichen Gruppen zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede. Die Werte der Spironolactontiere ware  n insgesamt niedriger
als die der reinen Aldosterontiere.

3.5 Linksventriklulare Dricke

Uber eine im linken Ventrikel liegende Stahlkanile wurden die
Druckverhéltnisse im linken Ventrikel gemessen.

Der systolische Ventrikeldruck lag fur alle Gruppen auf recht einheitlichem
Niveau. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen fur
die auxotonen und isovolumetrischen Druckwerte nachgewiesen werden.

Der unter auxotonen Bedingungen gemessene linksventrikulare Druck lag dabei
fur die Aldosteron+ETag-Antagonistengruppe (83,534,218 mmHg) geringfligig
unter der Aldosterongruppe (86,23+3,845mmHg). Die Druckwerte fur die
Gruppe Spironolacton+ ETa-Antagonist (84,75+2,244 mmHg) lagen leicht tUber
denen der Spironolactongruppe (75,96+3,137 mmHg).

Das gleiche Verhaltnis der Druckwerte ergab sich bei den unter
isovolumetrischen Bedingungen registrierten Dricken. (Aldosterongruppe
254,7+16,30; Aldo ETag 242,9+13,40; Spironolacton 257,9+7,03; Spir ETa
260,3+7,729)
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Abb.3.19: Mittlere maximale linksventrikulare Druck  werte unter auxotonen
und isovolumetrischen Bedingungen. Die erhobenen Dr uckwerte aller
Gruppen unterschieden sich unter beiden Bedingungen nicht signifikant.

Die unter auxotonen  Bedingungen erhobenen linksventrikuléaren
enddiastolischen Driicke lagen in der Aldosteron+ETag-Antagonistengruppe
(1,577£0,2167 mmHg) unter den Werten bei alleiniger Aldosterongabe (2,124+
0,1523 mmHg).

Eine ETa-Antagonistentherapie (2,067+0,1772 mmHg) steigerte den
enddiastolischen Druck gegentber der Spironolactongabe alleine (1,600t
0,1425 mmHg). Bei der statistischen Auswertung ergaben sich keine

signifikanten Druckunterschiede zwischen den Gruppen.

° Aldosteron
Aldo+ETAB
o Spironolacton
T B Spir+ETA
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Aldo  Aldo+ETAB  Spir Spir+ETA

Abb.3.20: Mittelwerte der enddiastolischen linksven trikularen Drucke bei
auxotonen Bedingungen. Zusétzliche ET ag-Gabe senkte die Werte
gegeniber Aldosterongabe alleine nicht signifikant. Auch die Senkung
der Druckwerte durch zusatzliche ET a-Gabe war gegeniber der
Spironolactongruppe nicht statistisch signifikant.
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3.6 Maximale Druckanstiegs- und Druckabfallsgeschwi ndigkeit
im linken Ventrikel

3.6.1 Unter auxotonen Bedingungen

Die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel erreicht in der
Gruppe mit zusatzlicher ETag-Rezeptorblockade (6321+474,7 mmHg/s)
geringere Werte als in der Aldosterongruppe (8706£548,9 mmHg/s). Die
Senkung der Druckanstiegsgeschwindigkeit war in den Aldosterongruppen nicht
signifikant.

Die ETa-Rezeptorblockade zusatzlich zur Spironolactongabe (13780+954,8
mmHg/s) steigerte die maximal erreichten Dricke signifikant gegenuber
alleiniger Spironolactonmedikation (7800+1100 mmHg/s) sowie gegentber den

beiden Aldosterongruppen.
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Abb.1.21: Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel

unter auxotonen Bedingungen. Eine zusétzliche ET  a-Antagonisierung
steigerte die Werte gegenuber der reinen Spironolac  tongruppe sowie den
beiden Aldosterongruppen signifikant.
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Fur die maximalen Druckabfallgeschwindigkeiten ergab sich fur die Werte ein
zu den maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeiten analoges Verhaltnis
(Aldosteron 3744+£329,9 mmHg/s; Aldo ETas 2770+£378,8 mmHg/s;
Spironolacton 3478+613,3 mmHg/s ; Spir ETa 6420+£869,9 mmHg/s).
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Abb.3.22: Maximale Druckabfallgeschwindigkeiten im linken Ventrikel

unter auxotonen Bedingungen. Hier zeigen sich analo g zu den
Druckanstiegsgeschwindigkeiten  signifikant ~ hdhere W erte  der

Spironolactontiere mit zusatzlicher ET  a-Gabe gegenuber allen anderen
Gruppen.
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3.6.2 Unter isovolumetrischen Bedingungen

Die isovolumetrisch bei abgeklemmter Aorta erhobenen Daten bestatigen den
bereits unter auxotonen Bedingungen abgezeichneten Trend.

Die maximal erreichte Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel lag bei
der Gruppe mit Aldosteron und ETag-Antagonistengabe (10980+858,0 mmHg/s)
geringfugig unter der Aldosterongruppe (11590+617,3 mmHg/s).

Eine zusatzliche Behandlung mit ETa-Antagonist (15390+£1313 mmHg/s) zeigte
deutlich hohere Druckanstiegsgeschwindigkeiten als alleinige
Spironolactongabe (11470+626,1 mmHg/s).
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Abb.3.23: Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel
unter isovolumetrischen Bedingungen. Analog zu den auxotonen
Ergebnissen zeigt die zusatzliche ET a-Antagonisierung bei den
Spironolactontieren eine signifikante Zunahme der

Druckanstiegsgeschwindigkeit gegentiber den anderen Gruppen.
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Auch die maximal erreichten Druckabfallgeschwindigkeiten lagen bei der
Aldosteron+ET ag-Antagonistengruppe (5343+456,7 mmHg/s) gering unter der
Aldosterongruppe (6273+364,1 mmHg/s) sowie bei der Spironolacton+ETa-
Antagonistengruppe (8578+627,4 mmHg/s) deutlich tber den in der reinen
Spironolactongruppe erreichten Werten (5762+412,8 mmHg/s).
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Abb.3.24: Maximale Druckabfallgeschwindigkeiten im linken Ventrikel
unter isovolumetrischen Bedingungen. Auch hier erre icht die

Spironolactongruppe mit ET a-Blockade signifikant hohere Werte als die
restlichen Gruppen.

3.7 Die maximale Spannungsentwicklung im linken Ven trikel

Anhand der am Ende jeden Messversuchs  aufgezeichneten
Ruhedehnungskurve erfolgte mit Hilfe des Kugelmodells die Umrechnung der
Druckanderungsgeschwindigkeiten in die mittlere Wandspannungsentwicklung
im linken Ventrikel. Hierdurch lasst sich die querschnittsbezogene
Leistungsfahigkeit unabhangig von der jeweiligen Ventrikelgeometrie beurteilen.
Die Werte wurden anhand des dickwandigen Kugelmodells fir den linken
Ventrikel aus Druck, Innenradius und Wanddicke bestimmit.

In den aldosteronbehandelten Gruppen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in den Spannungswerten. Die erreichten Maximalwerte lagen fur
Aldosteron+ET ag-Antagonist niedriger als in der Aldosterongruppe.

Bei den Spironolactontieren erreichten die Tiere mit zusatzlicher ETa-
Antagonistenbehandlung signifikant héhere maximale Wandspannungen.
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Abb.3.25: Maximale auxotone Wandspannungsentwicklun g im
linken  Ventrikel. Die Gruppe mit zuséatzlicher ET  a-
Antagonis ierung zur Spironolactongabe erreichte siginifikant
héhere Werte. Die zusatzliche ET ag-Gabe senkte die Werte
gegenuber reiner Aldosterongabe nicht signifikant
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3.8 Ruhedehnungskurve des linken Ventrikels

Am Ende des jeweiligen Versuches wurde fur jedes Tier die diastolische
Minimalkurve= Ruhedehnungskurve des linken Ventrikels aufgezeichnet.

Diese erlaubt die Beurteilung der passiven Dehnbarkeit der Herzkammer in der
Diastole, wobei die Dehnbarkeit mit zunehmendem intraventrikularen Volumen
abnimmt.

Die Werte wurden zudem zur Darstellung der unter auxotonen und
isovolumetrischen Bedingungen erhobenen Messdaten in Abhéngigkeit von der
diastolischen Ausgangslage verwendet.

Die Kurve der reinen Aldosterongruppe ist fur hohere Volumina nach links
verschoben, d.h. bei gegebenem enddiastolischen Volumen sind hohere
Dricke notwendig.

Auch die maximalen Fullungsdricke liegen bei der reinen Aldosterongabe lber

den bei zusatzlicher ET g-Gabe erreichten Werte.
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Abb.3.26: Gemittelte Ruhedehnungskurven des linken Ventrikels. Die
Kurve bei alleiniger Aldosterongabe ist fur hohere enddiastolische
Volumina in den Bereich héherer enddiastolischer Dr Ucke verschoben.
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Die Gruppe mit reiner Spironolactongabe ist gegenltber der Spironolacton+
ETa-Antagonistengruppe nach links in den Bereich gro3erer Dricke fur

gegebene Ventrikelvolumina verschoben.
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Abb.3.27: Gemittelte Ruhedehnungskurven fur den lin ken Ventrikel. Auch
die Werte bei reiner Spironolactongabe sind fur gro Bere Volumina in den
Bereich hoherer enddiastolischer Driicke nach links verschoben.
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3.9 Diastolische Wandspannung

Nach dem Gesetz von Laplace verhalten sich fur einen kugelférmigen Korper
die pro Flacheneinheit wirkenden Krafte proportional zum Radius sowie
umgekehrt proportional zur Wanddicke.

Unter Annahme eines Kugelmodells fur den linken Ventrikel wurden aus den
Daten der Ruhedehnungskurven anhand des Laplace'schen Gesetzes
entsprechende Wandspannungen berechnet.

In Abb.3.28 sind die Werte gegen den enddiastolischen Ventrikeldruck
aufgetragen.

Bei den Tieren mit Aldosteron und ETag-Antagonisten-Medikation liegen die bei
gegebenem Druck gemessenen diastolischen Wandspannungen im Verlauf nur
geringflgig niedriger als in der reinen Aldosterongruppe, wobei in der reinen
Aldosterongruppe insgesamt hohere Ausgangsdriicke und dabei eine hohere

maximale diastolische Wandspannung erreicht wird.
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Abb. 3.28: Passive Wandspannung in Abhéngigkeit vom enddiastolischen
Druck. Die reine Aldosteronkurve ist nur geringfugi g nach rechts
verschoben und erreicht insgesamt hohere Wandspannu ngen.
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Bei der Gruppe mit ETa-Rezeptorblockade zur Spironolactonmedikation
verlaufen die Mittelwertskurven anndhernd kongruent. Fur hohere
enddiastolische Dricke verlauft die Wandspannungskurve der
Spironolactontiere etwas steiler, auch werden dort insgesamt hdohere Druck-

sowie Wandspannungswerte erreicht.
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Abb. 3.29: Passive Wandspannung in Abh&ngigkeit vom enddiastolischen
Druck. Die beiden Kurven verlaufen anndhernd kongru  ent.
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3.10Korrelative Darstellung der isovolumetrischen
Maximakurven in Abhangigkeit von der diastolischen
Ausgangslage

3.10.1  Isovolumetrische  Druckmaxima in  Abhangigkeit vom

enddiastolischen Volumen

Uber den Frank-Starling—-Mechanismus kommt es bei abgeklemmter Aorta
unter isovolumetrischen Messbedingungen zu einem positiv inotropen Effekt,
der bei weiter steigender Vordehnung wieder abnimmt.

Uber die aufgezeichneten Ruhedehnungskurven wurde die Darstellung der
isovolumetrisch gemessenen Daten in Abhangigkeit von den enddiastolischen

Ausgangsbedingungen maoglich.

Die Druckkurven der Aldosterongruppen verlaufen fir kleine Ausgangsvolumina
annahernd parallel, wobei die Kurve der gemittelten Maximaldriicke fir die reine
Aldosterongruppe bei gegebenen enddiastolischen Volumina in den Bereich
hoherer Driicke nach links verschoben ist. Bei hdheren Ausgangsdricken
verlaufen die Kurven deckungsgleich, bei zuséatzlicher ETag-Antagonistengabe
werden dabei insgesamt hohere enddiastolische Ausgangsvolumina und etwas

hohere Maximaldriicke erreicht.
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Abb.3.30: isovolumetrische Maximaldriicke im linken Ventrikel (Pmax) in

Abhangigkeit vom enddiastolischen Volumen (EDV)

Die Kurven der beiden Spironolactonkurven verlaufen ann&hernd parallel,
wobei die Kurve bei Spironolacton mit zusétzlicher ETa-
Rezeptorantagonistengabe deutlich nach rechts in der Bereich groRRerer

diastolischer Ausgangsvolumina verschoben ist.
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Abb.3.31: isovolumetrische Maximaldriicke im linken Ventrikel (Pmax) in

Abhangigkeit vom enddiastolischen Volumen (EDV). D  ie zusatzliche ET »-
Blockade verschiebt die Kurve in den Bereich groRRer er diastolischer
Ausgangsvolumina.
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3.10.2 Abhéngigkeit der maximalen isovolumetrische n von der

diastolischen Wandspannung

Die Abb. 3.26 zeigt die Aufzeichnung der maximalen systolischen von der
diastolischen Wandspannung des linken Ventrikels, was einen weitgehend von
der Ventrikelgeometrie unabhangigen Vergleich der isovolumetrischen Daten
erlaubt.

Bei Kkleiner diastolischer Ausgangsspannung verlaufen die Kurven der
Aldosterongruppen parallel mit einer geringen Linksverschiebung der Kurve fir
aldosteronbehandelte Tiere in den Bereich héherer Maximalspannungen.

Im Bereich groRerer Ausgangsspannungen verlauft die reine Aldosterongruppe
steiler als die Aldosteron+ETag-Antagonistengruppe und erreicht insgesamt

hohere Maximalspannungen.
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Abb. 3.32: Isovolumetrische systolische maximale Wa  ndspannung ( ¢ sys)
in Abhangigkeit von der mittleren diastolischen Wan dspannung ( o dia).
Bei reiner Aldosterongabe verlauft die Kurve im Ber eich hdherer
Ausgangsspannungen etwas steiler als bei zusatzlich er ETag-Gabe und
erreicht hbhere Maximalspannungen.
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In den Spironolactongruppen verlauft die Maximalspannungskurve fur die
Gruppe mit zusétzlicher ETa-Antagonistengabe Uber den gesamten
diastolischen  Ausgangsbereich links von der Kurve der reinen
Spironolactontiere im Bereich héherer Maximalspannungen.

Mit  zunehmender Vordehnung verlauft die Kurve bei alleiniger
Spironolactonmedikation zudem flacher, bei zusatzlicher ETa-Rezeptorblockade
steigen die Maximalspannungen dagegen zunadchst konstant weiter an. Die
Maximalwerte sind bei reiner Spironolactongabe deutlich in den Bereich

hoherer diastolischer Wandspannungen verschoben.
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Abb. 3.33: Isovolumetrische systolische maximale Wa  ndspannung ( @ sys)
in Abhangigkeit von der mittleren diastolischen Wan dspannung ( o dia).
Bei alleiniger Spironolactongabe flacht der Kurvenv erlauf  mit
zunehmender Vordehnung ab.
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3.10.3  Isovolumetrische Spannungsentwicklung in Abh angigkeit der

diastolischen Wandspannung

Zur Normierung bezuglich der unterschiedlichen Ventrikelgeometrien erfolgte
wiederum die Umrechnung der Druckentwicklung in Spannungsentwicklung im
linken Ventrikel unter isovolumetrischen Bedingungen.

Die maximalen Spannungsanstiegsgeschwindigkeiten verlaufen zunachst in
beiden Aldosterongruppen parallel. Far hohere diastolische
Ausgangsspannungen verlaufen die Kurven in der reinen Aldosterongruppe
steiler und erreichen insgesamt hohere maximale Geschwindigkeiten der

Spannungsentwicklung.
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Abb.3.34: Maximale Geschwindigkeit der Spannungsent  wicklung im
linken Ventrikel unter isovolumetrischen Bedingunge n in Abhangigkeit
von der diastolischen Wandspannung. Die Aldosteronk urve verlauft far
hohere diastolische Ausgangsspannungen steiler und erreicht hoéhere
Maximalwerte.
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Auch die Kurve der Spironolacton+ETa-Antagonistentiere verlauft wieder

deutlich nach links verschoben im Bereich hoherer Maximalgeschwindigkeiten.
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Abb.3.35: Maximale Geschwindigkeit der Spannungsent  wicklung im
linken Ventrikel unter isovolumetrischen Bedingunge n in Abhangigkeit
von der diastolischen Wandspannung. Die Spironolact onkurve ist bei
zusatzlicher ET A-Gabe deutlich in den Bereich héherer
Maximalgeschwindigkeiten verschoben.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

41.1 Arterieller Blutdruck

Durch eine verminderte Kochsalzzufuhr kann der Blutdruckanstieg bei
nephrektomierten Ratten trotz Stimulierung des Renin-Angiotensin-Systems
(RAS) verhindert werden (71;96;247), was auch frlhere Versuche unserer
Arbeitsgruppe bestatigten.

Selbst eine exogene Aldosteronzufuhr fihrt bei natriumarmer Erndhrung zu
keiner Blutdruckerhéhung und die Volumenbelastung bleibt gering (31).

Auch die normalerweise bei Aldosteronadministration beobachtete
Herzhypertrophie ist bei einer verminderten Kochsalzzufuhr nicht mehr
festzustellen. Somit sollten in diesem Modell mit natriumarmer Ernahrung
kardiomorphologische Veradnderungen erfassen werden, welche sich
weitgehend nicht sekundar aus Hypertonie und Volumenuberlastung entwickelt
haben.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich kaum Unterschiede in den systolischen
arteriellen Carotisdricken zwischen den Gruppen fur Aldosteron und
Spironolacton. Lediglich der diastolische Systemdruck wurde durch
Spironolactongabe signifikant gesenkt.

Allgemein zeigte sich in anderen Studien selbst mit Normalkost durch eine
Spironolactonmedikation nur geringe Effekte auf den Blutdruck (15). Dies
anderte sich auch nicht bei zusatzlicher Aldosteronmedikation (29;248).

Eine ETag-Rezeptorblockade fihrte bei den Aldosterontieren zu einer
signifikanten Senkung des systolischen und des diastolischen Druckes sowie
des berechneten peripheren Widerstandes.

Auch andere Forschergruppen fanden bei ETag-Antagonisierung eine Senkung
des Blutdruckes (18;21;24;25), bzw. eine Verhinderung der systemischen
Vasokonstriktion (19).

Die ETa-Rezeptorblockade bei den Spironolactongruppen senkte hingegen den

systolischen und diastolischen Blutdruck nur minimal.
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Auch Pollock und Polakowski (170) fanden keinen drucksenkenden Effekt einer
ETa-Antagonisierung, andere Studien zeigten eine Verminderung des
Systemdruckes (18;21;169).

Der berechnete vaskulare Widerstand lag dabei fur Spironolacton unter dem
der Aldosterontiere und wird von zusatzlicher ETa-Rezeptor-Antagonisierung
nur noch leicht weiter gesenkt. Aldosteron fuhrt zu einer Erhdéhung des
peripheren vaskularen Widerstandes, wie von Duprez auch fir das Tiermodell
bei Ratten nachgewiesen wurde (53). Diese Beobachtungen waren in der
vorliegenden Arbeit jedoch nicht statistisch signifikant.

Durch ETa-Antagonisierung wurde auch in anderen Studien eine Erweiterung
der peripheren GefalRe sowie eine Erhohung der endothelabhangigen

Relaxation nachgewiesen (45).

4.1.2 Herzgewichte

Verschiedene Studien beschrieben, dass Aldosteron die Entstehung einer
Herzhypertrophie und Fibrose vermittelt (830;199;253;254). Weiter wurde
gezeigt, dass eine Aldosteroninfusion in Kombination mit exzessiver Salzzufuhr
eine blutdruckunabhangige kardiale Hypertrophie und Fibrose bedingt (251).
Gesichert ist damit eine wichtige Rolle von Aldosteron bei der Entwicklung einer
Herzhypertrophie und Fibrose.

Sato et al zeigten eine Korellation zwischen Aldosteronplasmaspiegel und
Herzhypertrophie unabhéngig vom jeweiligen Systemdruck (201).

Auch frihere Studien belegten, dass die linksventrikulare Hypertrophie bei
Niereninsuffizienz nicht allein durch eine gleichzeitig bestehende Hypertonie
erklart werden kann (84;173).

In neuerer Zeit wurden immer mehr auch klassische
Mineralocorticoidrezeptoren (MR) in nicht epithelialem Gewebe wie Gehirn und
Herz  beschrieben  (149;166), sowie Hinweise flir eine lokale
Aldosteronproduktion im insuffizienten Herzen geliefert (94). Diese koénnen
dann in paracriner oder autocriner Weise wirken (95;140;189;208;216;218;149)
und Hinweise auf das Bestehen eines endogenen RAAS im Herzen geben
(115;147;163;203).

Dabei konnte der hypertrophierende Effekt von Aldosteron auf das Herz eine
direkte Wirkung uber kardiale MR reflektieren (26;181;236;252).
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Auch ein direkter Aldosteroneffekt auf die Kollagensynthese Uuber nicht
klassische MR auf Myofibroblasten, der zu Hypertrophie und Fibrose fuhrt,
wurde von Rossi et al beschrieben (186).

Ratten mit Aldosteroninfusion in Kombination mit einer salzarmen Diat zeigten
jedoch normale Ratios von Herzgewicht/Korpergewicht. Zudem konnte keine
Entwicklung einer Fibrose nachgewiesen werden (31).

Auch in der vorliegenden Arbeit ergaben sich keine Unterschiede im absoluten
Herzgewicht in den unterschiedlichen Gruppen.

Setzt man die Herzgewichte in Relation zum jeweiligen Kérpergewicht ergeben
sich fur die Tiere mit ETag-Antagonist in der Aldosterongruppe deutlich
niedrigere Werte. Da jedoch diese Tiere eine deutliche Natriumretention zeigten
sowie ein deutlich erhdhtes Korpergewicht, konnen die niedrigeren Werte auch
Uber eine vermehrte Wasserretention und konsekutiv erhdhtes Kdrpergewicht

zustande kommen.
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4.1.3 Herzdynamik

4.13.1 Herzzeitvolumen

Das pro Schlag aus dem Ventrikel ausgeworfene Volumen hangt von der
Vorbelastung, Nachlast und Kontraktilitdtt des Ventrikels, sowie der
koordinierten Ventrikelfunktion ab. Die Beurteilung der Austreibungsphase
erlaubt dabei Riuckschlisse auf die Pumpfunktion des Herzens.

Ein Abfall der Forderleistung tritt aber erst spat im Verlauf der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz auf. Bereits zu einem relativ friihen Zeitpunkt zeigt sich
jedoch eine beginnende diastolische Dysfunktion mit dem Anstieg des
enddiastolischen Volumens oder Druckes (100).

Trotz signifikanter Unterschiede in den Schlagvolumina zeigten sich bei uns
keine signifikanten Anderungen der berechneten Herzzeitvolumina.

Bei ebenfalls nicht signifikant differierenden Herzfrequenzen ergab sich bei
Aldosteroninfusion das niedrigste Herzzeitvolumen, welches durch zusatzliche
ETas-Blockierung gesteigert wurde. Dieser Effekt ist vor allem durch den
signifikant geringeren peripheren Widerstand, gegen den die ETag-Tiere das
Blut auswerfen, sowie das signifikant geringere Schlagvolumen der
Aldosterontiere erklarbar.

Obwohl dies unlogisch erscheint, da ja vor allem auch die Vasodilatation durch
den ETg-Rezeptor vermittelt ist, wird es durchaus eindricklich wenn man
bedenkt, dass in verschiedenen pathologischen Zustdnden auch der ETg-
Rezeptor an der Kontraktion peripherer Gefal3e beteiligt ist (42;68;79;134;143).
Dies ist unter anderem auch bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion der
Fall (44).

Die Spironolactontiere zeigen trotz relativ hohem peripheren Widerstand héhere
Herzzeitvolumina als die Aldosterontiere. Bei nicht signifikant geanderter
Herzfrequenz ist dies durch das statistisch signifikant héhere Schlagvolumen
der Spironolactontiere zu erklaren. Durch zusétzliche ETa-Antagonisierung
wurde das Herzzeitvolumen nochmals gesteigert, wobei hier der periphere
Widerstand  wieder etwas geringer lag. Innerhalb der Dbeiden
Spironolactongruppen gab es keine signifikant nachweisbaren Unterschiede fir
Herzfrequenz, Schlagvolumen, Herzzeitvolumen und peripheren Widerstand.
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Die Beurteilung der Austreibungsphase erlaubt zwar Aussagen uber die
Pumpfunktion des Herzens, nicht jedoch Uber die Kontraktilitdit des Myokards.
Es konnen auch trotz beginnender Kontraktilititsveranderungen normale
Herzminutenvolumina geférdert werden. Dies geschieht dann allerdings bei

vergrolRertem enddiastolischen Volumen oder Druck.

4.1.3.2 Kontraktilitat

Bei der Betrachtung der Herzdynamik steht die Pumpfunktion im Vordergrund.
Im Zustand der Herzinsuffizienz kann vom Herzen keine adéaquate
Blutzirkulation mehr aufrechterhalten werden. Allerdings bedeutet nicht jede
Kontraktilitdtsminderung eine klinisch manifeste Insuffizienz.

Somit muss unterschieden werden zwischen hamodynamisch und
muskelphysiologisch begriindeter Definition der Herzmuskelinsuffizienz.
Kontraktilitdt oder inotroper Zustand beschreibt dabei die F&ahigkeit des
Ventrikels, Kraft zu entwickeln.

Als ein Primarparameter zur Beurteilung der Kontraktilitdt wurde in dieser Arbeit
die maximale linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit (dp/dt max)
eingesetzt.

Um auch bei veranderter Herzgeometrie von der Leistungsfahigkeit des
Gesamtventrikels auf die querschnittsbezogene Leistungsfahigkeit schliel3en zu
kénnen, erfolgte die Umrechnung der Druck-Volumen-Beziehungen in Langen-
Spannungsrelationen. Die Geschwindigkeit der intraventrikularen
Spannungsentwicklung war damit weiterer Hauptzielparameter.

Beim Menschen tritt die systolische Dysfunktion, welche unter anderem durch
verminderte dp/dt max gekennzeichnet ist, erst relativ spat in der Entwicklung
der Herzinsuffizienz auf.

In der Vorliegenden Arbeit zeigten sich bei den Tieren mit Aldosteron und
zusatzlicher ETag-Antagonisierung einen nicht statistisch signifikanten Abfall der
dp/dt max.

Es gibt insgesamt nur wenige Angaben in der Literatur zur
Kontraktilitatsveranderung durch ETag-Rezeptorantagonisten.
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Beim Menschen erhdhte in Studien mit Bosentan dieser nichtselektive
ETas-Antagonist den cardiac index (98), bzw. den cardiac output bei
Herzinsuffizienz.

Andere Studien mit Bosentan bei Ratten und Hunden mit Herzinsuffizienz
zeigten eine verbesserte linksventrikulare Funktion (61;138;145;192).

Entgegen dieser Erwartungen fiel in der vorliegenden Studie dp/dt max bei
ETas-Antagonisierung leicht ab.

Zusammen mit der Verminderung von dp/dt min als Parameter der aktiven
Relaxation deutet dies auf eine vermehrte Herzhyperthrophie dieser Tiere, da
bei einer linksventrikularen Hypertrophie die aktive Relaxation vermindert ist
(100).

In dieser Gruppe konnte sich wie zuvor beschrieben eine erhéhte
Volumenuberlastung durch die vermehrte Natriumretention entwickelt haben
und damit sekundar negative Folgewirkungen wie Fibrosierung und
linksventrikuldares Remodeling auftreten (10;50;122;123).

Weiter beschreibt Klug die systolische Dysfunktion mit verminderter dp/dt max
proportional zum Grad einer bestehenden Hypertrophie (101).

Da die Tiere der ETas-Gruppe trotz erhdhter Ventrikelgrof3en keine Erh6hung
der diastolischen Wandspannung zeigten, kann dies als Ausdruck einer
kompensatorischen Hypertrophie gewertet werden.

Auch unter isovolumetrischen Bedingungen zeigen sich &hnliche Ergebnisse
mit verminderter systolischer Wandspannungsentwicklung.

Bei den Spironolactontieren zeigte die zusatzliche ETa-Rezeptorblockade eine
signifikante Zunahme von dp/dt max sowohl auxoton als auch isovolumetrisch.
FUr ETa-Antagonisten ist zwar durchaus eine Verbesserung der
linksventrikul&aren Funktion beschrieben (61;192), doch kann dieser nicht
alleine fur die massive Verbesserung der Kontraktilitat gegeniber alleiniger
Spironolactongabe angesehen werden.

Auffallig ist bei den Spironolactontieren der hohe Aldosteronplasmaspiegel,
welcher durch ETa-Antagonisierung signifikant gesenkt werden konnte.

Dies deutet auf direkte Effekte des Plasmaaldosteronspiegels auf die
linksventrikulare Funktion hin, die in unserer Gruppe zumindest teilweise nicht

von Spironolacton geblockt wurden.
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Hinweise auf noch nicht naher spezifizierte Effekte von Aldosteron, welche von
Spironolactongabe weitgehend unbeeinflusst blieben, gaben schon einige
vorherige Studien (51;239;240). Weiter soll Aldosteron auch eine wichtige Rolle
bezuglicher einer direkten Wirkung auf kardiale Zellen spielen (252).

Weitere Studien mit Spironolacton zeigten, dass die Medikation weniger
positive Effekte hatte, als verglichen mit den durch exogene Aldosteronzufuhr
entstandenen negativen Effekten erwartet wurde. Erklart wurden diese nicht
geblockten Aldosteroneffekte tber eine mdogliche Aldosteronwirkung mittels
zusatzlicher Rezeptoren, wie den durch Wehling et al beschriebenen
Plasmamembran-gebundenen (239;240).

Damit liefert diese Studie Hinweise, dass auch bei der Ratte der ETa-Rezeptor
und nicht nur der ETg-Rezeptor, wie bisher postuliert (184), in die Regulation
der Aldosteronausschittung involviert ist.

Beim Menschen wurde durch Rossi auch zuvor schon eine Regulation der
Aldosteronausschittung sowohl Uber den ETa-als auch ETg-Rezeptor
beschrieben (184).
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4.1.4 Diastolische Ausgangslage

Eine wichtige Rolle bei der Beurteilung der Verklrzung bzw.
Spannungsentwicklung im Herzmuskel spielt die Vordehnung und damit die
Ausgangslange der Muskelfasern.

4.1.4.1 Ruhe —Dehnungskurve

Am isolierten Muskel konnten durch passive Dehnung und Bestimmung der
resultierenden  Langenanderung  Ruckschlisse auf die elastischen
Eigenschaften gezogen werden.

Dabei ist die Dehnbarkeit des Myokards nicht konstant, sondern nimmt mit
fortschreitender Dehnung immer weiter ab.

Bei der Beurteilung des Ventrikels muss gegenuber dem Modell der einzelnen
Myokardfaser aufer den Materialeigenschaften des Muskels auch der Radius
und die Wanddicke bertcksichtigt werden.

Da der enddiastolische Druck bei unterschiedlicher Ventrikelgeometrie zur
Beurteilung der passiven Vordehnung nur bedingt verwertbar ist, wurden aus
Druck, Innenradius und Wanddicke die diastolische Wandspannung als Druck
pro Flacheneinheit berechnet.

Dies liefert einen unabhé&ngigen Parameter der diastolischen Ausgangslage in
der Beurteilung der myokardialen Leistungsfahigkeit.

Bei den Aldosterontieren zeigt sich in der ETas-Gruppe eine
Rechtsverschiebung der Ruhedehnungskurve, d.h. die Ventrikel zeigen eine
gewisse Dilatation. Da jedoch die diastolische Wandspannung dabei nicht
erhoht ist, muss von einer kompensatorischen Hypertrophie der Ventrikelwande
ausgegangen werden.

Auch die Ruhedehnungskurve der Spironolacton+ETa-Tiere ist, wenn auch nur
minimal, in den Bereich grél3erer Volumina bei gleichem enddiastolischen
Druck verschoben. Hier zeigt sich jedoch gleichzeitig eine Zunahme der
Wandspannung als Ausdruck einer erhéhten Wandbelastung, welche nicht

durch Hypertrophie ausgeglichen wurde.
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415 Isovolumetrische Maxima

Als wichtige Grundeigenschaft des Myokards gilt die Abh&ngigkeit der
Verkirzung und Spannungsentwicklung des Herzmuskels von der Vordehnung,
welche als Frank-Starling Mechanismus bekannt ist (90;99) .

Dabei geht der Einfluss der diastolischen Ausgangslage als Vordehnung in die
Berechnungen ein.

Durch Abklemmen der Aorta ascendens wird der Ventrikel bei zunehmendem
Schlagvolumen vom arteriellen Kreislauf entkoppelt, die so erhobenen Werte
sind damit weitgehend unabhangig von der Nachlast.

Durch die isovolumetrischen Messkurven lasst sich mittels Bestimmung des
maximal erreichten linsksventrikularen Druckes die maximale
Ventrikelleistungsfahigkeit und dessen Kontraktilitatszustand bestimmen.

Als Mal3 der Arbeitskapazitdt des linken Ventrikels gilt dabei die Distanz
zwischen Minima- und Maximakurve (256).

Die zusatzliche ETag-Antagonisierung fuhrte bei den Aldosterontieren zu einer
leichnten Verschiebung der Maximaldriicke in den Bereich kleinerer
enddiastolischer Volumina. Eine ETa-Rezeptorblockade fihrte bei den
Spironolactontieren zu einer Rechtsverschiebung hin zu gréReren Volumina,
d.h. es ist ein groReres enddiastolisches Volumen notwendig, um eine optimale
Druckentwicklung zu erreichen.

Nach Umrechnung der Daten in Spannungswerte zeigt sich bei gegebener
Ausgangswandspannung, dass die systolische Wandspannung der reinen
Aldosterontiere insgesamt, insbesondere mit steigender diastolischer
Ausgangsspannung, zur Entwicklung gleicher systolischer Wandspannungen
leicht geringere Ausgangsspannungen gegenuber der ETag-geblockten Gruppe
bendtigt.

Bei den Spironolactontieren ist bei zusatzlicher ETa-Blockade die systolische
Wandspannung bei gegebener Ausgangsspannung insbesondere im Bereich
gro3erer Ausgangsspannungen erhoht. Dies zeigt hier nochmals einen positiv
inotropen Effekt.

Direkte RuUckschlisse auf kontraktile Elementarprozesse sind jedoch nicht
madglich, da die Dichte der kontraktilen Elemente zwischen den Tiergruppen
moglicherweise differieren (242).
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Zur Verbesserung der Beurteilung der myokardialen Leistungsfahigkeit unter
isovolumetrischen Bedingungen ist die Analyse zeitabhangiger Parameter
sinnvoll (91).

Hier flhrt eine zusatzliche ETag-Blockade bei den Aldosterontieren zu einer
leichten Verschlechterung der isovolumetrischen Spannungsentwicklung, was
sich im Bereich hoherer Ausgangsspannungen verstarkt.

Eine deutliche Verbesserung der Spannungsentwicklung zeigt sich bei
zusatzlicher ETa- Blockade bei den Spironolactontieren.
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5 Schlussfolgerung

Insgesamt  zeigten sich erstaunlich geringe Unterschiede in der
hamodynamischen Funktion zwischen einer externen Aldosteronzufuhr und
einer reinen Spironolactonmedikation ohne zusatzliche Aldosteronzufuhr. Dies
konnte darauf hinweisen, dass die erhobenen Parameter bei
niereninsuffizienten Ratten durch Aldosteron Uber Rezeptoren beeinflusst
wurden, welche hauptsachlich nicht von Spironolacton geblockt wurden.
Eindricklich ist der signifikant positiv inotrope Effekt einer zusétzlichen ETA-
Antagonisierung zur Spironolactongabe.

Diese Ergebnisse deuten auf einen direkten Einfluss des endogenen
Plasmaaldosteronspiegels auf die linksventrikulare Funktion hin, welcher nicht,
oder zumindest nicht vollstandig, durch das zugefiihrte Spironolacton geblockt
wurde.

Weiter ist die  Regulation der Aldosteronausschittung auch dber den
ETA-Rezeptor zu postulieren, da die ETa-Rezeptorblockade eine signifikante
Senkung des Aldosteronplasmaspiegels bewirkt.

Eine ETag-Blockade bei zusétzlicher Aldosteronzufuhr zeigte einen gering
negativ inotropen Effekt, welcher jedoch nicht statistisch signifikant

nachgewiesen werden konnte.

67



6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie zeigt h&modynamische Verdnderungen unter
Einbeziehung von Anderungen der Organgewichte und Serumparameter bei
externer Zufuhr von Aldosteron und Spironolacton Uber 12 Wochen bei
niereninsuffizienten 5/6 nephrektomierten Ratten auf. Verglichen wurden diese
Werte mit zusatzlicher ETag-Rezeptorblockade zu der Aldosteronzufuhr sowie

zusatzlicher ETa-Blockade zur Spironolactongabe.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den absoluten Herzgewichten
zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.

In Relation zum jeweiligen Korpergewicht ergaben sich durch zusatzliche
ETas-Blockade zur Aldosterongabe signifikant niedrigere Werte.

Dies ist auf das in die Berechnung einflieRende erhdohte Korpergewicht
zuruckzufihren, welches bei deutlicher Natriumretention in dieser Gruppe evtl.

auf eine vermehrte Wasserretention zurtickzuftihren ist.

Eine exogene Aldosteronzufuhr fihrt nach Studienlage bei gleichzeitiger
natriumarmer Ernahrung zu keiner Blutdruckerhéhung.

In dieser Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
arteriellen systolischen Carotisdriicken fur Aldosteron und Spironolactonzufuhr,
die diastolischen Werte waren bei Spironolacton signifikant niedriger.

Die ETag-Blockade zur Aldosteronzufuhr fuhrte zu einer signifikanten Senkung
des systolischen und diastolischen Carotisdruckes.

Bei zusétzlicher ETa-Blockade ergaben sich in den Spironolactongruppen keine

signifikanten Unterschiede.
Der berechnete periphere Widerstand wurde durch ETag-Antagonisierung zur
Aldosterongabe signifikant gesenkt. Die Werte der Spironolactongruppe lagen

nicht signifikant unter denen der Aldosterongruppe.

Es zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede in den

Herzfrequenzen sowie den berechneten Herzzeitvolumina.
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Die Schlagvolumina waren in der reinen Aldosterongruppe signifikant niedriger.
Die restlichen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in den
Schlagvolumina.

Die zur Beurteilung der Kontraktilitat herbeigezogenen
Druckanstiegsgeschwindigkeiten waren in der Spironolactongruppe mit
zusatzlicher ETa-Antagonisierung unter auxotonen und isovolumetrischen
Bedingungen signifikant gegen die anderen Gruppen erhoht. Eine
ETas-Antagonisierung senkte gegeniber der reinen Aldosterongabe die
Geschwindigkeiten nicht signifikant. Analog verhielten sich die Werte der
linksventrikul&ren auxtonen Spannungswerte.

Ebenfalls analog ergaben sich in fur die Spironolactontiere mit ETa-Blockade
signifikant hohere Relaxationsgeschwindigkeiten. Auch hier war der Abfall der
Relaxationsgeschwindigkeiten durch zusatzliche ETag-Blockade in den

Aldosterongruppen nicht statistisch signifikant.

In  der Beurteilung der diastolischen Ausgangslage zeigten die
Ruhedehnungskurven der Tiere mit ETag-Antagonisierung zur reinen
Aldosterongabe eine gewisse Dilatation der Ventrikel. Bei gleichzeitig nicht
erhohter diastolischer Wandspannung deutet dies auf eine kompensatorische
Ventrikelwandhypertrophie hin.

Auch die zuséatzliche ETa-Blockade zeigt in den Spironolactongruppen
gegeniber reiner Spironolactongabe eine Verschiebung hin zu grél3eren
Volumina. Da hier die diastolische Wandspannung erhoht ist, muss von einer
erhohten Wandbelastung ohne kompensatorische Hypertrophie ausgegangen

werden.

In der Beurteilung der isovolumetrischen Maxima zeigte sich nochmals ein
leicht negativ inotroper Effekt der zusatzlichen ETag-Blockade bei
Aldosterongabe.

Die ETa-Blockade zur Spironolactonzufuhr zeigte auch hier nochmals den

bereits beschriebenen positiv inotropen Effekt.
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7 Anhang

7.1 Tabellen
7.1.1 Organgewichte
7111 Herzgewichte

Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
MW 1,168 1,152 1,126 1,151
SEM 0,02941 0,05130 0,06541 0,06679
7.1.1.2 Herzgewicht/Kérpergewicht

Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
MW 3,769 3,026 3,803 3,480
SEM 0,1099 0,1157 0,2211 0,1896
7.1.1.3 Nierengewichte

Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
MW 1,880 2,111 1,706 1,745
SEM 0,04645 0,04892 0,03392 0,1110
7.1.2 Serumparameter

Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
Harnstoff
MW 137,9 133,6 167,3 243,6
SEM 8,236 13,72 5,985 13,43
Kreatinin
MW 0,600 0,7692 0,6333 1,025
SEM 0,01601 0,03279 0,01421 0,03286
Natrium
MW 137,6 140,7 141,8 137,3
SEM 0,5005 0,4294 0,6723 0,9561
Kalium
MW 7,869 7,738 7,808 7,636
SEM 0,3363 0,3087 0,4247 0,1965
Calcium
MW 2,407 2,450 2,925 2,767
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|SEM 10,03847 10,03794 10,03509 10,03957
7.1.3 Aldosteronwerte im Plasma
Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
MW 2731 2543 4274 2966
SEM 127,5 200,8 4845 275,2
7.1.4 Arterieller Blutdruck
Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
systolisch 80,16 64,52 78,6 77,66
MW 4,112 4,358 5,657 3,221
SEM
diastolisch
MW 51,33 29,65 47,08 44,27
SEM 2,740 3,105 5,208 2,866
7.1.5 Herzfrequenz, Schlagvolumen und Ejektionsfrak  tion
Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
HF
MW 350,7 239,2 348,0 320,9
SEM 18,02 16,58 16,11 13,85
SV
MW 54,57 68,65 68,20 86,44
SEM 1,919 4,385 5,069 7,370
HzV
berechnet
MW 18,30 21,81 23.43 24,39
SEM 1,352 1,404 2,164 2,247
EF
MW 24,89 26,63 29,60 32,84
SEM 2,736 3,271 2,508 2,353
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7.1.6 Peripherer Widerstand
Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
MW 3,011 1,724 2,440 2,238
SEM 0,3390 0,1694 0,2633 0,3025
7.1.7 Linksventrikul&re Dricke
Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton |Spirono ETA
LVSP max
auxoton
MW 86,23 78,09 83,76 93,15
SEM 3,845 6,009 6,342 4,664
LVSP max
iIsovolumetrisch
MW 239,1 259,4 257,9 258,9
SEM 5,304 13,60 7,712 7,644
LVEDP
auxoton
MW 2,124 1,577 1,600 2,067
SEM 0,1523 0,2167 0,1425 0,1772
7.1.8 Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeiten im li nken Ventrikel
Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
Auxoton
MW 8486 6908 7052 12840
SEM 550,9 743,7 901,8 1254
Isovolumetrisch
MW 11890 11480 12200 14880
SEM 591,7 728,1 438,7 1326
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7.1.9

Maximale Druckabfallgeschwindigkeiten im link

en Ventrikel

Aldosteron Aldo ETAB Spironolacton | Spirono ETA
Auxoton
MW 3744 2629 3478 5122
SEM 329,9 373,4 613 345,1
Isovolumetrisch
MW 6273 5343 5298 8578
SEM 364,1 456,7 705,8 627,4
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