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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und pharmakologische Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist gekennzeichnet durch eine
inaddquate ~ Pumpleistung des Herzens, die zu  einer
Sauerstoffunterversorgung des perfundierten Gewebes fiithrt (11).

Die Privalenz der Herzinsuffizienz bei Patienten dlter als 45 Jahre liegt
bei 25pro 1000 Einwohner. Die durchschnittliche Fiinfjahres-
Uberlebensrate nach Diagnosestellung bei manifester Erkrankung betrigt
25% bei Minnern und 38% bei Frauen (65). Damit ist die
Herzinsuffizienz ein wichtiger Faktor im 6ffentlichen Gesundheitswesen.

Die Haufigkeit der Grunderkrankungen die bei Auftreten einer
chronischen Herzinsuffizienz beobachtet wurden, sind in 70-75% der
Fille eine koronare Herzerkrankung, in 14-19% eine dilatative
Kardiomyopathie, sowie bei 20-40% eine arterielle Hypertonie. Andere
Ursachen wie Herzklappenfehler sind deutlich seltener (28).

In der medikamentdsen Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
werden die  Stoffgruppen der positiv  inotrop  wirksamen
Digitalisglykoside, der Diuretika und vasodilatativ wirksame
Substanzen, hier insbesondere die Gruppe der ACE-Hemmer, sowie
3-Rezeptorenblocker und Spironolacton eingesetzt.

Unter der alleinigen Gabe von Digitalisglykosiden in Kombination mit
Diuretika konnte zwar eine Reduktion der Symptomatik, jedoch bislang
keine Prognoseverbesserung nachgewiesen werden (24, 85).

Eine Senkung der Mortalitdt konnte erstmals durch Cohn et al. 1986 mit
einer Kombinationstherapie aus Hydralazin und Isosorbiddinitrat erreicht
werden, wobei die Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen jedoch
ausgesprochen hoch war (25).



Ein entscheidender Fortschritt gelang durch die Einfithrung der
Stoffgruppe der Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer in die
medikamentdse Therapie der chronischen Herzinsuffizienz. Es konnte
nicht nur eine deutliche Reduktion der Symptomatik erreicht werden,
sondern auch eine Senkung der Mortalitit, zundchst bei Patienten im
Stadium NYHA IV (26), spiter auch im Stadium NYHA II-11I (132).

Bei iiberwiegend asymptomatischen Patienten im Stadium NYHA I-1I
konnte zwar nur ein nicht signifikanter Trend zur Reduktion der
Mortalitdt, jedoch eine geringere Hospitalisation der Patienten
nachgewiesen werden (131).

Neuere Entwicklungen in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

sind der Einsatz von Angiotensinrezeptorantagonisten sowie die titrierte
Gabe von Betarezeptorenblockern.
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1.2 Die neurohumorale Regulation bei chronischer Herzinsuffizienz

Eine wichtige Rolle sowohl im Rahmen der Pathophysiologie als auch
einer moglichen medikamentdsen Intervention spielt die neuroendokrine
Aktivierung bei der Entwicklung und Progression der chronischen
Herzinsuffizienz. Im Folgenden soll hierbei insbesondere auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, auf den atrialen natriuretischen Faktor
(ANF) und seinen second-messenger cyclisches Guanosinmonophosphat
(cGMP), sowie auf die Rolle von Vasopressin und Endothelin
eingegangen werden.

1.2.1 Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Das Glykoprotein Renin, ein proteolytisches Enzym, wird von den
juxtaglomeruldren Zellen der Niere synthetisiert und gespeichert. In
Abhingigkeit vom  renalen  Perfusionsdruck, @ vom  renalen
Sympathikotonus und von der Natriumchloridkonzentration im distalen
Tubulus erfolgt von dort die Sekretion in die Blutbahn. Eine
Verminderung des renalen Perfusionsdrucks und eine Zunahme der
Natriumkonzentraton im distalen Tubulus fithren dabei zu einer
Zunahme der Reninsekretion (12, 37).

Weiterhin bewirkt eine Stimulation des renalen Sympathikotonus eine
Erhohung der Reninfreisetzung aus den juxtaglomeruldren Zellen (80).
Eine Hemmung der Reninfreisetzung erfolgt durch Angiotensin II und
Vasopressin sowie durch andere humorale Faktoren wie Prostaglandine
und Histamin (49, 55).

Nach Sekretion in die Blutbahn bewirkt das proteolytische Enzym Renin
eine Freisetzung von Angiotensin I aus Angiotensinogen, einem in der
Leber synthetisierten Peptid. Aus dem Dekapeptid Angiotensin I entsteht
im Rahmen der Abspaltung eines Dipeptids durch die
Dipeptidylcarboxypeptidase Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) das
Angiotensin II (128). ACE ist in hoher Konzentration vor allem in der
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Lunge (75), jedoch auch in anderen Geweben und im Blutplasma
vorhanden.

Neben der Uberfithrung von Angiotensin I in Angiotensin II wird durch
das ACE auch das vasodilatatorisch und natriuretisch wirkende Peptid
Bradykinin abgebaut (39).

Angiotensin II 16st an der glatten Muskulatur der Gefidlle eine
Vasokonstriktion aus (108), weiterhin bewirkt es eine Freisetzung von
Aldosteron in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde (27).
Angiotensin-II fithrt zudem zu einer erhohten Katecholaminausschiittung
aus dem Nebennierenmark (104), zu einer Steigerung des Durstgefiihls
sowie zu einer erhohten Synthese von Vasopressin (40, 106, 107). Die
durch Angiotensin II induzierte Freisetzung von Aldosteron fiihrt iiber
Rezeptoren am distalen Nierentubulus zu einer Steigerung der Natrium-
Reabsorption und zu vermehrter Fliissigkeitsretention (30). Uber die
erleichterte Freisetzung und eine Hemmung der Wiederaufnahme von
Noradrenalin an den Synapsen bewirkt Angiotensin-II eine Erhohung
des Sympathikotonus (70).

Weiterhin  konnten eine  Stimulation der Hypertrophie von
GefaBmuskelzellen und eine  verstirkte  Genexpression  von
Wachstumsfaktoren unter Angiotensin II gezeigt werden (47, 97).

Neben dem zirkulierenden Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
wurden eine Reihe von gewebsstindigen Renin-Angiotensin-Systemen
nachgewiesen, denen in erster Linie parakrine und autokrine Wirkungen
zugeschrieben werden. So wurde die Expression von Angiotensinogen,
Angiotensin, Renin und ACE in der GefiBwand, im Herzen, in der Niere
und im Gehirn beschrieben (35, 56, 113, 150). Die physiologische und
pathophysiologische Rolle von Renin-Angiotensin-Systemen in Gehirn,
Uterus, Ovarien und im Gastrointestinaltrakt bedarf noch weiterer
Kldrung.

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz kommt es in
Abhingigkeit vom  Schweregrad der Erkrankung iiber die
vorbeschriebenen Mechanismen zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems. Insbesondere bei Patienten mit
reduzierter Natriumzufuhr oder diuretischer Therapie liegt ein
stimuliertes Renin-Angiotensin-Aldosteron-System vor (2, 5, 34).
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Bei Untersuchungen an Patienten mit kompensierter maBiggradiger
Herzinsuffizienz wurden teilweise noch normale Renin-Serumspiegel
gemessen, eine Stimulation von gewebsstindigen Renin-Angiotensin-

Systemen konnte jedoch auch bei diesen Patienten nachgewiesen werden
(64).

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems dient bei
akutem Volumenmangel dazu, iiber die beschriebenen Regulations-
mechanismen einen ausreichenden Perfusionsdruck aufrechtzuerhalten.
Bei der chronischen Herzinsuffizienz kommt es jedoch auf lange Sicht
zu einem Circulus vitiosus: Die Erhohung des intravasalen Volumens
fihrt zusammen mit der Vasokonstriktion zu einer Erhohung der
Nachlast, wodurch es zur Begiinstigung einer weiteren kardialen
Dilatation mit konsekutiver Verschlechterung der Herzleistung kommt
(103). Weiterhin trdagt der proliferative Effekt von Angiotensin II zum
ventrikuliren Remodeling und somit zu einer Progression der
Herzinsuffizienz bei.

Der Einsatz von ACE-Hemmern bietet hier eine wertvolle therapeutische
Option zur Unterbrechung dieses Kreislaufes.

1.2.2. Atrialer natriuretischer Faktor und zyklisches Guanosin-
monophosphat

Der Atriale natriuretische Faktor (ANF) wurde als eine 1im
Vorhofgewebe synthetisierte, natriuretisch und blutdrucksenkend
wirkende Substanz 1981 durch de Bold nachgewiesen (31).
ANF (99-126) ist ein aus 28 Aminosduren bestehendes Peptid, das aus
einer Speicherform, pro-ANF(1-126), abgespalten und sezerniert wird
(77). Die Sekretion des Hormons erfolgt hauptsidchlich aus dem
Vorhofmyocard, in geringem MaBe auch aus dem Ventrikelmyocard,
abhiingig vom Ausmall der myocardialen Wandspannung (36, 152).
Erhohte Serumspiegel von ANF werden dementsprechend insbesondere
bei Volumenbelastung, Tachycardie und bei korperlicher Belastung
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gemessen (66, 118, 123, 146). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
Endothelin und Katecholamine eine Stimulation der ANF-Sekretion
bewirken (86).

Die Plasmahalbwertzeit von ANF betriagt circa 3 Minuten, die
Elimination erfolgt proteolytisch durch eine Endopeptidase im Plasma
sowie durch spezifische Clearancerezeptoren auf der Zellmembran (98,
112).

Bisher wurden drei Rezeptortypen fiir natriuretische Peptide
beschrieben. Zwei Rezeptoren (NPR-A und NPR-B) vermitteln die
biologische Aktivitit von ANF, wihrend fiir den dritten Rezeptor
(NPR-C) eine Clearancefunktion durch Endozytose und nachfolgenden
lysosomalen Abbau nachgewiesen wurde (87).

NPR-A und NPR-B Rezeptoren sind iiber eine Proteinkinase mit der
membranstindigen partikuldaren Guanylatcyklase verbunden. ANF fiihrt
nach Besetzung der Rezeptoren iiber eine Stimulation der
Guanylatcyklase zu einer Erhohung der intrazelluliren Konzentration
von cGMP, das als ,,second messenger” auf zellulirer Ebene fiir die
Effekte von ANF verantwortlich ist (19). Hier kommt es iiber eine
Hemmung der Freisetzung von Calcium aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum sowie durch Hemmung von spannungsabhingigen
Calciumkanélen zu einer cGMP-vermittelten Senkung der intrazelluldren
Ca-Konzentration (28, 119, 143).

Durch Ausschleusung von cGMP aus den Zellen kommt es konsekutiv
zu einem Anstieg des cGMP-Spiegels in Plasma und Urin. Dabei besteht
eine hohe Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln von ANF und
cGMP. Es ist wahrscheinlich, dass durch die zusitzliche Messung des
cGMP-Spiegels in Plasma und Urin, insbesondere bei moglicher
Rezeptor-Downregulation, genauere Aussagen iiber die zelluldre
Aktivitit von ANF gemacht werden konnen, als es iiber die alleinige
Messung von ANF-Konzentrationen moglich ist (48, 59).

An der Niere bewirkt ANF eine Hemmung des Natriumtransports und
des durch Vasopressin vermittelten Wassertransports im Bereich der
Sammelrohre. Weiterhin antagonisiert ANF die antinatriuretischen
Effekte von Angiotensin II am proximalen Tubulus und von Aldosteron
am distalen Tubulus (58, 100, 154). Eine Erhohung der glomerulédren
Filtrationsrate resultiert in Folge einer Dilatation der afferenten und einer
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Konstriktion der efferenten Gefifle sowie einer cGMP-vermittelten
Relaxation der Mesangiumzellen bei hoheren Serumkonzentrationen
(86). Es resultiert ein natriuretischer und diuretischer Effekt von ANF.
An den Arterien fithrt ANF zu einer Vasodilatation durch relaxierende
Wirkung auf die glatte GefiBmuskulatur, und damit zu einer Steigerung
der peripheren Durchblutung (69).

ANF senkt in physiologischen Konzentrationen die durch Angiotensin II
induzierte Aldosteronfreisetzung aus der Nebenniere und senkt die
Reninsekretion aus den juxtaglomerulidren Zellen (149). Weiterhin gibt
es Hinweise auf eine Suppression der Vasopressinsekretion durch ANF
(15).

Neben diesen Effekten werden Angriffspunkte von ANF im zentralen
Nervensystem 1m Rahmen der zentralen Blutdruck- und
Fliissigkeitsregulation sowie eine Beeinflussung der Zellproliferation
diskutiert (4, 72).

Entsprechend den Mechanismen der Freisetzung besteht bei Patienten
mit Herzinsuffizienz ein erhohter Serumspiegel von ANF, der mit dem
klinischen Schweregrad der Erkrankung korreliert (14) und auch eine
prognostische Markerfunktion besitzt (53).

Aufgrund seiner Wirkungen als wichtiger Gegenspieler zum Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System  wird ANF die Rolle einer
Progessionshemmung der chronischen Herzinsuffizienz zugesprochen
(135). Bei anhaltend hohen Serumspiegeln kommt es jedoch unter
anderem durch Rezeptor-Downregulation zu einer Limitierung der
Wirksamkeit des Hormons (3, 141).
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1.2.3. Endothelin

Endothelin 1 wurde erstmals 1988 von Yanagisawaetal. als
vasokonstriktorisch wirkendes Polypeptid nachgewiesen (151).

Die Gruppe der Endotheline umfasst drei, jeweils aus 21 Aminosduren
bestehende Polypeptide (Endothelin 1, 2 und 3), von denen vor allem
Endothelin 1  (ET-1) wichtige regulatorische  Funktionen 1im
kardiovaskuldren System wahrnimmt (93).

Die Synthese von ET-1 erfolgt iiberwiegend im Endothel der GefiBwand
durch Abspaltung einer biologisch nur minimal wirksamen Vorstufe
(Big-ET) aus dem Vorlduferpeptid prid-pro-Endothelin. Die weitere
Spaltung von Big-ET durch das Endothelin-Konversions-Enzym fiihrt
zum biologisch wirksamen ET-1 (76).

Eine Synthesesteigerung von ET-1 erfolgt durch Wachstumsfaktoren,
Zytokine, vasoaktive Substanzen wie Noradrenalin, Angiotensin II und
Vasopressin, sowie durch Scherkrifte. Unter dem Einfluss von ANF, NO
und Prostazyclin wurde eine Hemmung der Synthese beobachtet (93).

Bislang wurden 2 Rezeptorsubtypen (ET-A und ET-B-Rezeptoren)
nachgewiesen, die iiber Koppelung an Phospholipase C und durch
Beeinflussung von membranstindigen Ca-Kanédlen die zellspezifischen
Wirkungen vermitteln (68, 116).

Nach der Synthese in der Endothelzelle entfaltet ET-1 vorwiegend
parakrine Wirkung {iiber ET-A und ET-B-Rezeptoren an den
darunterliegenden GefidBwandmyozyten. ET-1 fiihrt hier bereits in
geringer Konzentration zu starker Vasokonstriktion. Weiterhin bewirkt
ET-1 als Mitogen Proliferation und Hypertrophie der glatten
GefaBmuskelzellen  sowie  eine  vermehrte  Synthese  von
Bindegewebsproteinen. ET-B-Rezeptoren finden sich auch an
GefidBendothelzellen, wo sie bei hohen ET-Serumspiegeln im Sinne einer
Gegenregulation zu NO-vermittelter Vasodilatation fithren (62, 121).

An der Niere bewirkt ET-1 eine Verminderung des renalen
Plasmaflusses sowie der glomeruldren Filtrationsrate und fiihrt zu
Kochsalz- und Wasserretention (92).

Am Herzen hat ET-1 positiv inotrope Wirkung, jedoch kommt es bei
hohen Serumspiegeln zu koronarer Vasokonstriktion und nachfolgender
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Myocardischimie (67, 137). Weiterhin wird eine proarrhythmische
Wirkung sowie eine Begiinstigung des myocardialen Remodelings durch
die mitogenen Eigenschaften von ET-1 beschrieben (57, 117).

Erhohte Serumspiegel von ET-1 wurden bei schwerer arterieller
Hypertonie gemessen (148).

Bei koronarer Herzkrankheit konnte durch Endothelinantagonisten eine
Reduktion des ischidmischen Areals bei Mpyocardinfarkten erreicht
werden, weiterhin besteht erhohte ET-1-Aktivitdt bei instabiler Angina
pectoris (145, 155).

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sind die Serumspiegel
von ET-1 und Big ET-1 erhoht und es besteht eine Korrelation mit
Prognose und Schweregrad der Erkrankung (102, 147). Es ist
anzunehmen, dass Endothelin aufgrund seiner mitogenen Eigenschaften
hierbei eine wichtige Rolle im Rahmen der Forderung des kardialen
Remodeling  zukommt. @ So  konnte  unter  Einfluss  von
Endothelinantagonisten ein Riickgang der myocardialen Hypertrophie
und Fibrose im Tiermodell bei Herzinsuffizienz gezeigt werden (95).
Auch bei der peripheren Vasokonstriktion, einem wichtigen
Pathomechanismus der chronischen Herzinsuffizienz, ist eine
Beteiligung von Endothelin anzunehmen (79).

Weiterhin bestehen enge Verbindungen zu anderen neurohumoralen
Systemen, die bei der Progredienz der chronischen Herzinsuffizienz
beteiligt sind. So stimuliert Endothelin die Aldosteronsekretion aus der
Zona glomerulosa der Nebenniere (101).

Angiotensin II fordert nachweislich die Endothelinproduktion, so dass
eine ursidchliche Mitbeteiligung von Endothelin an der durch
Angiotensin II bedingten Vasokonstriktion sowie an den proliferativen
Effekten von Angiotensin II anzunehmen ist (114).

Ebenso kommt es unter dem Einfluss von Vasopressin und
Katecholaminen zu einer gesteigerten Endothelinsynthese (71) wihrend
ANF die endotheliale Synthese von ET-1 hemmt (115).

Aufgrund der dargestellten Eigenschaften ist eine wichtige Rolle von
Endothelin in der Pathogenese von kardiovaskuldren Erkrankungen zu
vermuten. Inwieweit es sich bei den beobachteten Verdnderungen des
Endothelinstoffwechsels um Folgen oder auslosende Ursachen der
jeweiligen Pathologie handelt, ist noch nicht abschlieBend geklirt.
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1.2.4. Vasopressin

Vasopressin  (antidiuretisches Hormon, ADH) ist ein aus neun
Aminosduren bestehendes Polypeptid, das im Hypothalamus gebildet,
und in der Neurohypophyse gespeichert und freigesetzt wird. Die
zellspezifischen Wirkungen werden durch zwei verschiedene
Rezeptortypen vermittelt:

Aktivierung von V1-Rezeptoren fiihrt an der glatten GefiBmuskulatur
iber Inositoltriphosphat als second-messenger zu Vasokonstriktion.
V2-Rezeptoren finden sich an den luminalen Zellen der Sammelrohre in
der Niere, wo es cAMP-vermittelt zu einer vermehrten Fliissigkeits-
riickresorption iiber Aquaporin-2-Kandle kommt. (120)

Die Sekretion von Vasopressin wird einerseits in Abhingigkeit von der
Serumosmolaritit iiber afferente Signale der Osmorezeptoren gesteuert.
Andererseits erfolgt eine nicht osmolaritdtsabhingige Ausschiittung von
Vasopressin in  Abhédngigkeit vom zirkulierenden Blutvolumen,
vermittelt {iber atriale und pulmonalvendse Niederdruckrezeptoren,
sowie iiber Hochdruckrezeptoren im Bereich des Karotissinus und des
Aortenbogens. Angiotensin II, Endothelin und erhohter Sympathiko-
tonus fordern die Sekretion von Vasopressin.(46, 89, 94, 103)

Bei Herzinsuffizienz kommt es zu einer vermehrten Vasopressin-
ausschiittung in erster Linie durch osmolarititsunabhingige
Mechanismen. Ursdchlich sind zum einen eine reduzierte Auswurf-
leistung des Herzens bei zusitzlich verminderter Sensitivitit der
Barorezeptoren. Weiterhin kommt es durch Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems und des Sympathikotonus zu einer
vermehrten Vasopressinausschiittung (51, 89).

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz bestehen erhohte
Serumspiegel von Vasopressin, die mit dem Schweregrad der
Erkrankung korrelieren. Insbesondere bei fortgeschrittener Herzin-
suffizienz und Hyponatriimie lassen sich hohe Vasopressinspiegel
nachweisen (43).

Wihrend beim Gesunden Vasopressin zur Osmoregulation sowie zur
Orthostaseregulation beitrdgt (94), kommt es bei chronischer
Herzinsuffizienz im Rahmen des erhohten Vasopressinspiegels zu
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weiterer Volumenbelastung und Vasokonstriktion, und somit zu einem
fordernden Einfluss auf die Progression der Erkrankung.

1.3. Pharmakologische Eigenschaften von Perindopril

Perindopril ist ein ACE-Hemmer ohne Sulfthydril-Gruppe der als
Prodrug Perindopril-Erbumin vorliegt. Nach Resorption im Magen-
Darm-Trakt erfolgt die Umwandlung zum biologisch wirksamen
Metaboliten Perindoprilat. Die Bioverfiigbarkeit von Perindopril liegt bei
65-70%, die Plasmahalbwertzeit von Perindopril betrigt 1 Stunde. Der
hochste  Plasmaspiegel von Perindopril wird 1 Stunde, die
Spitzenkonzentration von Perindoprilat 3 bis 4 Stunden nach Einnahme
erreicht. Der Anteil der Biotransformation von Perindopril-Erbumin zu
Perindoprilat betrigt etwa 20%.

Die Plasma-Eiweissbindung von Perindoprilat ist konzentrations-
abhingig und liegt unter 30%. Die Eliminationshalbwertszeit der nicht
gebundenen Fraktion von Perindoprilat betrdgt ca. 5 Stunden, die
Ausscheidung erfolgt iiberwiegend renal. Bei dlteren Patienten werden
erhohte Bioverfiigbarkeitsraten beobachtet. Die an das Angiotensin-
Converting-Enzym gebundene Fraktion von Perindoprilat dissoziiert mit
einer Halbwertszeit von 25 Stunden. Diese Halbwertszeit bestimmt auch
die pharmakologische Wirkung von Perindopril.

Aufgrund der starken Bindung an das ACE und der damit erreichten
langen biologischen Wirkdauer ist eine einmal tdgliche Gabe von 2-4 mg
Perindopril zur Therapie bei arterieller Hypertonie und Herzinsuffizienz
ausreichend. Die maximale Tagesdosis betrdgt 8 mg (122, 138).

Die Wirksamkeit und Vertrédglichkeit von Perindopril in der Therapie der

chronischen Herzinsuffizienz wurde in mehreren Studien nachgewiesen
(41, 133).

19



1.4. Fragestellung

Die Progredienz der chronischen Herzinsuffizienz hidngt in
entscheidendem Ausmall von der Aktivierung der neurohumoralen
Regulation und den damit verbundenen Einwirkungen auf
Hamodynamik und strukturelle Umbauvorginge ab. ACE-Hemmer
konnen hier durch direkte und indirekte Mechanismen einem
Fortschreiten der Erkrankung entgegenwirken.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll der langfristige Einfluss des
ACE-Hemmers Perindopril auf die neurohumoralen Parameter Renin,
Aldosteron, ANF, cGMP, Endothelin und Vasopressin bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-III anhand einer
doppelblinden, placebokontrollierten Studie untersucht werden.

Diese Daten sollen mit den, im Rahmen einer parallel laufenden Arbeit
(81) an den gleichen Patienten erhobenen, hdmodynamischen
Messwerten korreliert werden, um ndhere Aufschliisse iiber den
Zusammenhang zwischen dem Grad der Aktivierung des jeweiligen
neurohumoralen Systems und den dabei erfassten himodynamischen
Parametern zu erhalten. Diese Arbeit hatte, mit Ausnahme einer
Verbesserung eines klinischen Symptomscores, keinen signifikanten
Einfluss von Perindopril auf die ermittelten himodynamischen
Messwerte ergeben.

Weiterhin sollen durch die Ermittlung der Korrelationen zwischen den
einzelnen neurohumoralen Parametern weitere Aufschliisse iiber die
bestehenden Interaktionen zwischen den neurohumoralen Systemen
erhalten werden.
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2. Methodik

2.1. Studienaufbau und Patienten

2.1.1. Studienaufbau

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden wihrend des Zeitraumes
Juli 1989 bis April 1993 im Rahmen einer placebokontrollierten
Doppelblindstudie als Teil einer europdischen Multicenterstudie
erhoben. Die Studie wurde durch das Institut de Recherches
Internationales Servier der franzdsischen Herstellerfirma Laboratoires
Servier durchgefiihrt. Eine Veroffentlichung des Gesamtergebnisses der
Multicenterstudie durch die Herstellerfirma ist bislang nicht erfolgt.

Ziel der Studie war die Evaluierung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
des ACE-Hemmers Perindopril bei leichter bis médBiger Herzinsuffizienz
iiber einen Zeitraum von 24 Wochen unter einer Basistherapie mit
Diuretika  und  notigenfalls  zusidtzlicher =~ Kombination — mit
Digitalisglykosiden.

Einschlusskriterien waren ein Lebensalter zwischen 18 und 75 Jahren,
eine ldnger als 6 Monate dauernde Anamnese der bestehenden
Herzinsuffizienz, sowie eine Grundbehandlung mit Diuretika und
wahlweise zusdtzliche Behandlung mit Digitalisglykosiden. Die
therapeutische Betreuung sollte ambulant moglich sein und andere
Vasodilatantien (auller einem bedarfsweisen Einsatz von sublingualen
Nitraten) sollten vor Aufnahme in die Studie abgesetzt werden.

Ausschlusskriterien der Studie waren eine manifeste Dekompensation
der Herzinsuffizienz oder ein Krankenhausaufenthalt in den
zuriickliegenden 4 Wochen vor Studieneinschluss, ein himodynamisch
signifikanter Herzklappenfehler, eine obstruktive Kardiomyopathie, das
Vorliegen einer instabilen Angina pectoris, eines Myocardinfarktes oder
eines Schlaganfalls in den letzten drei Monaten vor Studienbeginn, eine
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chronisch obstruktive Lungenerkrankung, eine schwere Leber- oder
Nierenschiddigung sowie Alkohol- oder Drogenabusus.

Auf eine zweiwdchige Placebophase mit einer erstmaligen
Fahrradergometrie folgte die Doppelblindphase mit einer Dauer von
24 Wochen. Endgiiltig aufgenommen wurden dabei Patienten, die eine
Belastungstoleranz zwischen 4 und 15 Minuten Dauer aufwiesen, deren
Compliance in Bezug auf regelmifBige Einnahme der Studienmedikation
mehr als 75% betrug und bei denen die Belastungstoleranz der ersten
beiden Ergometrie-Untersuchungen um nicht mehr als 10% differierte.
Der Serum-Kreatininspiegel sollte nicht hoher als 180 pmol/l liegen, die
Serumwerte von GOT und GPT sollten nicht iiber den dreifachen, die
der Gamma-GT nicht iiber den doppelten Hochstwerten des
Normalbereichs liegen.

Wihrend der ersten beiden Wochen der Doppelblindphase wurde in der
Verumgruppe mit einer Dosierung von tdglich 2 mg Perindopril
begonnen. Eine Erhohung auf 4 mg Perindopril erfolge am Ende der
zweiten Studienwoche bei den Patienten, die einen systolischen
Blutdruck von iiber 100 mmHg und eine Herzfrequenz zwischen 60 und
130/min aufwiesen.

Folgende Untersuchungen wurden im Verlauf der Studie durchgefiihrt:
Eine korperliche Untersuchung mit Messung des Blutdrucks und der
Herzfrequenz wurde zu Beginn der Studie, sowie nach 2, 4, 12 und
24 Wochen durchgefiihrt. H@matologische sowie klinisch-chemische
Blutuntersuchungen fanden zu Beginn, nach 4, 8, 12 und 24 Wochen
statt, wobei eine Bestimmung der neurohumoralen Parameter ANF,
cGMP, Renin, Aldosteron, Endothelin und Vasopressin nur zu Beginn,
sowie nach 4, 12, und 24 Wochen durchgefiihrt wurde. Eine Fahrrad-
ergometrie mit Bestimmung der Belastungstoleranz sowie eine EKG-
Registrierung fanden zu Beginn der Studie sowie nach 4, 12 und
24 Wochen  statt. Eine  Bestimmung der linksventrikuldren
Auswurffraktion mittels Radionuklidventrikulographie wurde zu Beginn
der Studie sowie nach 12 und 24 Wochen durchgefiihrt. Der
kardiothorakale Quotient wurde mit Hilfe einer p.a.-Rontgenaufnahme
des Thorax zu Beginn und am Ende der Studie bestimmt.
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2.1.2. Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 25 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz, davon fielen zwei Patienten in die Klasse
III nach der Einteilung der New York Heart Association, der Rest war
der NYHA-Klasse II zuzurechnen.

Das Alter der Patienten lag zwischen 35 und 67 Jahren.

Als Grunderkrankung wurde bei 13 Studienteilnehmern eine Dilatative
Kardiomyopathie und bei 12 Patienten eine koronare Herzkrankheit
diagnostiziert.

Alle Patienten erhielten eine Basistherapie mit Hydrochlorothiazid oder
Furosemid, 17 Patienten wurden zusitzlich mit Digitalisglykosiden
behandelt. Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurden mit
Acetylsalicylsdure (100 mg) sowie mit Betablocker und bedarfsweise
Nitrospray behandelt. Aufgrund von hohergradigen Rhythmusstorungen
erhielten drei Patienten Amiodaron.

Eine Therapie mit Phenprocoumon bestand bei 6 Patienten.

Eine Anpassung der Studienmedikation nach der zweiten Woche auf
zwel Tabletten pro Tag (entspricht in der Verumgruppe 4 mg
Perindopril) wurde bei 20 Patienten vorgenommen, die restlichen
5 Patienten erhielten je eine Placebotablette bzw. 2 mg Perindopril pro
Tag.

An wichtigen Begleiterkrankungen lagen in je einem Fall ein
Morbus Basedow und eine periphere arterielle Verschlusskrankheit im
Stadium Ila vor, bei drei Patienten bestand ein Diabetes mellitus Typ 2,
der mit oralen Antidiabetika behandelt wurde.
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2.2. Blutentnahme und Gewinnung der Plasmaproben

Die Blutentnahme erfolgte aus einer Armvene am liegenden Patienten
nach 30 Minuten Liegedauer. Dabei wurden zur Bestimmung der
Plasmakonzentration von Aldosteron NH4-Heparinrohrchen, und zur
Bestimmung der Plasmakonzentrationen von ANF, cGMP, Renin,
Vasopressin und Endothelin EDTA-R6hrchen (Monovetten der Firma
Sarstedt) mit jeweils 10 ml Fassungsvermogen verwendet. Die Rohrchen
wurden vorgekiihlt und zur Weiterverarbeitung auf Eis transportiert. Die
Zentrifugation erfolgte umgehend bei 4 °C und 2000 g. Anschlieend
wurde der Uberstand dekantiert und die gewonnenen Plasmaproben bei
-20 °C bis zur Weiterverarbeitung tiefgefroren.
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2.3. Bestimmung der Plasmaspiegel von ANF, c¢GMP, Renin,
Aldosteron, Endothelin und Vasopressin

Die Bestimmung der Plasmaspiegel von ANF, cGMP, Renin,
Aldosteron,  Endothelin  und  Vasopressin  erfolgte  mittels
hochempfindlicher Radioimmunoassays, deren gemeinsames Prinzip im
Folgenden kurz beschrieben werden soll.

2.3.1. Prinzip des Radioimmunoassays vom kompetitiven Typ

Der Radioimmunoassay ist eine sehr empfindliche und spezifische
Methode zur qantitativen Bestimmung von antigenen Substanzen.
Hierbei konkurrieren die zu bestimmende Substanz und eine definierte
Menge der gleichen, jedoch radioaktiv markierten Substanz (Tracer) um
die Bindung an eine festgesetzte Menge von spezifisch gegen das
Antigen gerichteten Antikorpern.

Es kommt zur Bildung von Antigen-Antikorperkomplexen, wobei nach
Einstellung eines Gleichgewichtes die gebundene Radioaktivitit umso
hoher ist, je weniger zu bestimmende Substanz in der Probe vorhanden
war.

Die Trennung von gebundenem und freiem Antigen erfolgt durch
Hinzufiigen eines zweiten Antikorpers, der gegen den ersten Antikorper
gerichtet ist, und somit an die Antigen-Antikdrperkomplexe bindet.

Es erfolgt anschlieBend ein Abtrennen der dabei entstehenden
priazipitierenden Antigen-Antikorperkomplexe durch Zentrifugation
oder, bei Verwendung eines an magnetisierbare Partikel gebundenen
zweiten Antikorpers, eine Trennung durch Verwendung von
Magnetplatten und Verwerfen des Uberstandes.

AnschlieBend wird eine Messung der Radioaktivitit des Prézipitates
durchgefiihrt. Die Bestimmung der Antigenkonzentration in der Probe
erfolgt durch Vergleich der gemessenen Radioaktivitit mit einer
Standardkurve, die durch Messung mehrerer verschiedener, genau
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festgelegter Konzentrationen einer Standardlosung des Antigens erstellt
wird.

Zur Berechnung ist die Bestimmung der unspezifischen Bindung NSB
(non specific binding) erforderlich. Darunter versteht man die Menge an
Tracer, die nicht spezifisch an den Antigen-Antikorperkomplex bindet,
jedoch bei der Messung der Radioaktivitit mitgezihlt wird. Sie wird
durch vorangegangene Zugabe einer hohen Menge an Antigen ermittelt,
so dass die spezifischen Bindungsstellen am ersten unmarkierten
Antikorper bereits besetzt sind. Die NSB wird von allen anderen
Messungen abgezogen.

Weiterhin wird die Bestimmung des Nullstandards vorgenommen.
Dieser Wert entspricht der maximal moglichen Bindung von Tracer und
wird durch alleinige Zugabe von Tracer zum ersten Antikorper
bestimmt.

2.3.2. Prinzip des immunradiometrischen Assays vom
Sandwich-Typ

Bei dieser Methode liegt ein gegen das zu bestimmende Antigen
gerichteter, unmarkierter Antikérper im Uberschuss vor. Das Antigen
bindet an diesen Antikorper. Es erfolgt nun nach Auswaschung die
Zugabe eines zweiten gegen das Antigen gerichteten Antikorpers, der an
einem anderen Epitop des Antigens bindet und radioaktiv markiert ist.
Nach Abtrennung nicht gebundener Antikorper liegt nun ein
Sandwichkomplex aus nicht markiertem ersten Antikorper, Antigen und
markiertem zweiten Antikorper vor.

Die verbliebene Radioaktivitit ist proportional zur Zahl der gebundenen
Antigenmolekiile.
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2.3.3. Bestimmung von ANF

Die Bestimmung der Konzentration von ANF erfolgte mittels eines
kommerziellen Radioimmunoassay-Kits (Human aANF-125I-Radio-
immunoassay-Kit RPA 512 der Firma Amersham) durch das Labor des
Instituts fiir klinische Pharmakologie der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen, unter Leitung von Herrn Prof. R. Gerzer.

Zur Konzentration und Reinigung der gewonnenen Plasmaproben wurde
zunichst eine Extraktion mit CI18 Sep-Pack Kartuschen der Firma
Waters/Millipore durchgefiihrt. Die an die Sdulen gebundene Substanz
wurde mit 1 ml Isopropanol 30% und 2 ml Isopropanol 60% eluiert. Das
Eluat wurde bei -20°C tiefgefroren, anschlieBend lyophilisiert und bis
zur Wiederverwendung bei -20°C gelagert.

Vor Einsetzen in den RIA wurden die Proben in 250 ul Assaypuffer
(25 mM Phosphatpuffer pH 7,2 mit 0,1% Natriumacetat) gelost.

Zur Erstellung der Standardkurve wurde eine Standardlosung mit
1400 pg/ml jeweils 1:2 in einer Verdiinnungsreihe mit Puffer verdiinnt,
so dass sich 8 Standardwerte bis zu einer Konzentration von 10,95 pg/ml
ergaben. Zur Bestimmung der unspezifischen Bindung (NSB) diente
humanes alANF in hoher Ubersiittigung.

Zum Einsatz in den Radioimmunoassay kamen jeweils 50 ul Standards,
ein Nullstandard (B0O), der nur 50 ul Assaypuffer enthielt, zwei
Kontrollseren (60 pg/ml und 130 pg/ml), die NSB sowie je 50 ul der in
Puffer gelosten Proben, jeweils als Triplikate. Nach Zugabe von je 50 ul
Kaninchenantikorper (Anti-ANF) und Vortexen erfolgte die erste
Inkubation des Ansatzes fiir 20 Stunden bei 4°C.

Nach Zugabe von je 50 ul Tracer (125J-ANF) wurde fiir weitere
24 Stunden inkubiert. AnschlieBend wurden je 125 ul eines zweiten
Antikorpers zugegeben (Antikaninchengammaglobulin vom Esel, mit
ferromagnetischen Partikeln iiberzogen). Nach einer Reaktionszeit von
10 Minuten bei Raumtemperatur erfolgte die Sedimentation der Antigen-
Antikorperkomplexe durch Unterschieben einer Magnetplatte fiir
15 Minuten. Dann wurde unter Verbleib der Rohrchen im Magnetfeld
vorsichtig dekantiert und das umgekehrte Rack auf Papier 5 Minuten
drainiert.
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Die Aktivitit des verbliebenen Tracers wurde anschlieBend 2 Minuten
lang im Gammacounter gezdhlt und die aANF-Konzentration durch
Vergleich mit der Standardkurve bestimmit.

2.3.4. Bestimmung von cGMP

Die Bestimmung der Konzentration von cGMP erfolgte durch einen
Radioimmunoassay nach der etablierten Methode von Heim (59) eben-
falls im Labor des Instituts fiir klinische Pharmakologie der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen.

Jeweils 250 ul Plasma wurden mit 500 pl 4°C kaltem absoluten Ethanol
versetzt, gevortext und fiir ca. 10 Minuten im Kiihlschrank stehen
gelassen. AnschlieBend wurde bei 4°C und 2000 g fiir 10 Minuten
zentrifugiert. Der Uberstand wurde in 10 ml-Polystyrolréhrchen
dekantiert, lyophilisiert und bei -20°C bis zur Wiederverwendung
gelagert.

Vor Durchfiihrung des Radioimmunoassays erfolgte die Herstellung der
zu verwendenden Reagenzien.

Als Pufferlosung diente ein 50 mM Natriumacetatpuffer mit einem pH-
Wert von 4.,0.

Die Standards wurden aus einer 32 nM cGMP-Stammldsung durch eine
1:2 Verdiinnungsreithe mit Natriumacetatpuffer in Form von
9 Standardlésungen bis hinunter zu einer Konzentration von 0,125 mM
hergestellt. Ebenso wurde eine Kontrolle "hoch" (5,5 pmol/ml) und eine
Kontrolle "tief" (1,5 pmol/ml) durch Verdiinnung der Stammldsung mit
Puffer hergestellt.

Zur Bestimmung der NSB diente eine 1:5 verdiinnte 100 uM-Standard-
16sung.

Als Tracer wurde 125J-cGMP (5 puCi) 1:400 mit NaAc-Puffer verdiinnt.
Der erste Antikorper (Kaninchen Anti-cGMP) wurde mit 50 mM Puffer
1:45000 verdiinnt. Der zweite AntikOrper (prizipitierender Anti-
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Kaninchen-Antikorper von der Ziege) wurde mit 0,9%-iger NaCl-
Losung 1:40 verdiinnt.

Gammaglobulin vom Kaninchen in einer Konzentration von 5 mg/ml
wurde 1:72 mit Aqua dest. verdiinnt.

Aus je einem Teil der beiden Antikorperlosungen und zwei Teilen der
Gammaglobulinlosung wurde ein Antikdrpergemisch hergestellt und mit
NaOH auf einen pH-Wert zwischen 7,0 und 7,4 eingestellt. Das Gemisch
musste vor Einsetzen in den RIA 12 Stunden bei 4°C vorprizipitieren.
Vor Weiterverwendung wurde das Gemisch mit einem Magnetrithrer
griindlich aufgeriihrt.

Die lyophilisierten Plasmaproben wurden mit 250 ul
Natriumacetatpuffer aufgenommen. Je 50 ul Standard, Kontrollen und
Proben wurden in Triplikaten in ein Micro-RIA-System der Firma
Sarstedt pipettiert.

Danach wurden jeweils 50 ul Tracer und 50 ul des Antikorpergemisches
zugegeben und bei 4°C fiir 24 Stunden inkubiert. Nach der Inkubation
erfolgte die Trennung durch Zugabe von jeweils 200 ul 0,9%iger NaCl-
Losung und anschlieBender Zentrifugation bei 2000 g fiir 10 Minuten.
Der Uberstand wurde mit einem Absaugkamm entfernt und verworfen.
Es erfolgte eine zweite Zugabe von NaCl-Losung und Zentrifugation in
gleicher Weise.

AnschlieBend wurde die verbliebene Radioaktivitit im Gammacounter
zwel Minuten lang gezihlt. Die cGMP-Konzentration ergab sich durch
Vergleich der Probenaktivitit mit der Standardkurve durch EDV.
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2.3.5. Bestimmung von Renin

Die Bestimmung der Plasmakonzentration von aktivem Renin erfolgte
mittels eines kommerziellen immunoradiometrischen Assay-Kits (Renin-
125J-IRMA Pasteur, code 79970) der Firma Laboserv GmbH nach dem
Sandwich-Verfahren.

Vor Einsetzen in den Assay wurden die aufgetauten Plasmaproben fiir
10 Minuten bei 2000 g zentrifugiert, der Uberstand wurde abgesaugt und
weiterverwendet.

Zur Bestimmung des Nullstandards wurde der im Kit enthaltene
Verdiinnungspuffer verwendet. Sieben Standardseren (7,5 bis 270 ng/l)
waren ebenfalls gebrauchsfertig im Kit enthalten. Zwei Vials mit
lyophilisierten Kontrollseren wurden mit je 2 ml Aqua bidestillata
aufgenommen, bis zum vollstindigen Auflosen des Lyophilisats stehen
gelassen und anschlieBend vorsichtig gemischt.

Der erste monoklonale Antikorper (Acml, Klon 3ES), gegen aktives und
inaktives Renin gerichtet und an magnetisierbare Eisenoxid-Partikel
gebunden, war als Suspension mit Imidazolpuffer und Gelatine im Kit
enthalten. Die Suspension musste vor Weiterverwendung mit Hilfe eines
Magnetriihrers homogen verteilt werden.

Ein Waschpufferkonzentrat (25 ml konzentrierter Imidazol-Puffer)
wurde mit 975 ml Aqua bidestillata verdiinnt.

Als Tracer diente 125J-markierter Antikorper von der Maus (Acm2,
Klon 4G1) gegen aktives Renin gerichtet, mit einer spezifischen
Aktivitit von 25 uCi/ug. Der Tracer war gebrauchsfertig im Kit
enthalten.

Zum FEinsatz in den RIA kamen je 250 pul Nullstandard, Standardseren,
Kontrollseren und Proben jeweils in Duplikaten. Zu jedem Rohrchen
wurden 250 ul Festphasensuspension (erster Antikorper) gegeben und
anschlieBend unter konstantem, horizontalen Schiitteln fiir 2 Stunden bei
Raumtemperatur inkubiert.

Im néchsten Schritt nach Inkubation wurden unter Schiitteln je 2 ml
Waschpuffer zugesetzt und anschlieBend fiir 2 Minuten stehen gelassen.
Die Abtrennung der Festphase erfolgte durch Unterschieben einer
Magnetplatte und nach einer Minute Absaugen des Uberstandes im
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Magnetfeld. Der Wasch- und Trennvorgang wurde ein zweites Mal
durchgefiihrt und danach die Magnetplatte entfernt.

Es folgte die Zugabe von je 250 ul Tracer und anschlieBende Inkubation
fir 3 Stunden bei Raumtemperatur unter konstantem Schiitteln. Nach
Inkubation wurde eine dreimalige Wasch- und Trennprozedur mit der
Magnetplatte, wie oben beschrieben, durchgefiihrt.

Nach Messung der gebundenen Radioaktivitit fiir 2 Minuten im
Gammacounter wurde die aktive Reninkonzentration der Proben durch
Vergleich mit der Standardkurve mittels EDV bestimmt.

2.3.6. Bestimmung von Endothelin-1

Zur Bestimmung der Konzentration von Endothelin-1 wurde ein
handelsiiblicher RIA-Kit (Endothelin 1-21 specific 125J-Assay-System,
code RPA 555) der Firma Amersham verwendet (16).

Vor Einsatz in den RIA erfolgte eine Extraktion der Proben mit
C18 Sep-Pack Kartuschen.

Das Eluat wurde bei -20°C tiefgefroren, anschlieBend lyophilisiert und
bis zur Weiterverwendung bei -20°C gelagert.

Als Pufferlosung diente Borat-Puffer (pH 7,4) mit 0,1% Natriumacetat,
der durch Verdiinnung mit Aqua bidestillata auf eine Konzentration von
0,02 M gebracht werden musste.

Eine Standardlosung mit 320 fmol/ml Endothelin-1 wurde durch
Auflésen von 640 fmol lyophilisierter Substanz mit 2 ml Pufferlosung
hergestellt. In einer 1:2 Verdiinnungsreihe mit Pufferlosung wurden
7 Standardlosungen mit Konzentrationen von 2,5 fmol/ml bis
160 fmol/ml hergestellt. Als Nullstandard diente Pufferlosung.
Lyophilisiertes Anti-Endothelin-Serum vom Hasen wurde in 11 ml
Pufferlosung gelost.

Als Tracer diente 125J-markiertes synthetisches Endothelin-1 mit einer
Gesamtaktivitdat von 1,1 puCi, das in lyophilisierter Form vorlag und mit
11 ml Pufferlosung aufgenommen wurde.
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Als zweiter AntikOrper diente an magnetisierbare Partikel gebundenes
Anti-Kaninchen-Gammaglobulin von der Ziege, das in gebrauchsfertiger
Losung vorlag.

Die extrahierten und lyophilisierten Proben wurden mit je 250 ul
Pufferlosung aufgelost.

Zum Einsatz in den RIA kamen je 100 ul Proben, Standards und
Nullstandard jeweils in Duplikaten. Zur Bestimmung der unspezifischen
Bindung wurden je 200 ul Pufferlésung angesetzt. Es folgte die Zugabe
von 100 pul Anti-Endothelin-Serum zu allen Rohrchen, ausser zur NSB,
anschlieBendes Vortexen und Inkubation fiir 4 Stunden bei 4°C. Danach
wurden jeweils 100 ul Tracer zugegeben, gemischt und erneut fiir
20 Stunden bei 4°C inkubiert. Zur Bestimmung der Total Counts wurden
in zwei Rohrchen je 100 ul Tracer pipettiert und ohne Weiterbehandlung
im Gammacounter mitgezihlt.

Nach Aufriihren der Suspension des zweiten Antikérpers wurden davon
je 250 ul zugegeben und fiir 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
AnschlieBend wurde zur Abtrennung der Antikorperkomplexe fiir
15 Minuten eine Magnetplatte unter dem Rack befestigt, dann der
Uberstand abgesaugt und das umgekehrte Rack unter Verbleib im
Magnetfeld fiir 5 Minuten auf Papier drainiert.

Die verbliebene Radioaktivitit wurde im Gammacounter fiir zwei
Minuten gezdhlt und die Endothelinkonzentration der Proben durch
Vergleich der jeweiligen Aktivitit mit der Standardkurve mittels EDV
errechnet.
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2.3.7. Bestimmung von Vasopressin

Zur Bestimmung der Plasmakonzentration von Vasopressin wurde ein
kommerzieller Radioimmunoassay-Kit (AVP-RIA-Kit "Mitsubishi
Yuka" der Firma IBL, Cat.-Nr. MT 11021) verwendet.

Die Extraktion der Proben erfolgte mittels C18 Sep-Pack Kartuschen der
Firma Waters/Millipore, das Eluat wurde bei -20°C tiefgefroren und
anschlieBend lyophilisiert.

Der im Kit enthaltene Phosphatpuffer wurde entsprechend der
Arbeitsanleitung mit 50 ml Aqua bidestillata verdiinnt. Der erste
Antikorper (Anti-8-Arginin-Vasopressin vom Kaninchen), sowie der
zweite Antikorper (Anti-Kaninchen-IgG von der Ziege) und der Tracer
(125J-8-Arg-Vasopressin), die in lyophilisierter Form vorlagen, wurden
in je 8 ml Pufferlosung aufgelost. Die Standardldsungen mit 0,63 pg/ml
bis 80 pg/ml wurden durch Auflosen von 160 pg Vasopressin mit 2 ml
Aqua bidestillata und einer anschlieBenden 1:2 Verdiinnungsreihe
hergestellt. Die lyophilisierten Proben wurden mit je 250 ul Pufferlosung
aufgenommen.

Zum Einsatz in den RIA kamen je 50 ul Proben, Standards, BO und die
NSB (nur 100 ul Puffer) als Duplikate. Nach Zugabe von je 50 ul
Vasopressin-Antiserum und Vortexen erfolgte die erste Inkubation fiir
20 Stunden bei 4°C.

Danach wurden jeweils 50 ul Tracer zugegeben, gemischt und erneut fiir
20 Stunden bei 4°C inkubiert.

Am dritten Tag folgte der Zusatz von je 50 pul der zweiten
Antikorperlosung  und je 200ul der im Kit enthaltenen
Polyethylenglykol-Losung, Vortexen und eine Inkubation fiir 4 Stunden
bei 4°C.

AnschlieBend wurde fiir 30 Minuten bei 2000 g und 4°C zentrifugiert
und der Uberstand abgesaugt. Die verbliebene Radioaktivitit wurde fiir
3 Minuten 1m Gammacounter gemessen. Nach Erstellung der
Standardkurve wurde die Vasopressinkonzentration der Proben durch
EDV ermittelt.
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2.3.8. Bestimmung von Aldosteron

Die Bestimmung von Aldosteron erfolgte mit einem Radioimmunoassay-
Kit der Firma Serono Diagnostics (Aldosteron MAIA Kit, Code 12254).

Eine Extraktion der Proben war fiir diesen Radioimmunoassay durch den
Einsatz eines hochspezifischen Antikorpers nicht notwendig (1).

Als erster Antikorper diente Anti-Aldosteron Kaninchenserum, das in
lyophilisierter Form vorlag, und mit 12,5 ml Aqua bidestillata
aufgenommen  wurde. 8 Flaschchen  mit  vorkonfektionierten
lyophilisierten Standards (0 bis 2000 pg/ml) sowie ein Kontrollserum
wurden ebenfalls mit Aqua bidestillata (0,5 ml) aufgelost. Als Tracer
wurde 125J-markiertes Aldosteron mit Phosphatpuffer verwendet. Die
Suspension des zweiten Antikorpers (Anti-Kaninchen-Gammaglobulin
vom Schaf, gekoppelt an magnetisierbare Partikel) lag in
gebrauchsfertiger Form vor und wurde vor Verwendung gut
durchgemischt.

Zum Finsatz in den RIA kamen je 50 ul Proben, Nullstandard,
Standards, NSB, und das Kontrollserum jeweils in Duplikaten. Nach
Zusatz von je 100 pl Tracer und 100 pl Antiserum (zur NSB erfolgte nur
Zugabe von Tracer und 100 ul Aqua bidest.) wurde nach Vortexen fiir
3 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert.

AnschlieBend erfolgte die Zugabe von jeweils 1,0 ml der Losung des
zweiten AntikOrpers, Vortexen und eine erneute Inkubation fiir
10 Minuten.

Die  Sedimentation der  Antigen-Antikdrperkomplexe  erfolgte
anschlieBend durch Unterschieben einer Magnetplatte fiir 10 Minuten.
Nach Dekantieren des Uberstandes und Drainage der Restfliissigkeit mit
umgekehrtem Rack auf Papier wurde die verbliebene Radioaktivitét fiir
2 Minuten im Gammacounter gemessen. Die Bestimmung der Plasma-
konzentration von Aldosteron wurde durch Vergleich der Probenaktivitit
mit der Standardkurve durch EDV vorgenommen.
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2.4. Himodynamische Parameter

Die Bestimmung und Auswertung der hamodynamischen und sonstigen
klinischen Parameter erfolgte in einer parallelen Arbeit (81).

Zur Korrelation mit den Serumspiegeln der Neurohormone wurden die
Ergebnisse dieser Arbeit iibernommen. Im Folgenden wird kurz auf die
hierbei verwendete Methodik eingegangen.

2.4.1. Kardiothorakaler Quotient

Der kardiothorakale Quotient ist ein Mal} zur Beurteilung der Herzgrofe.
Er wird aus dem Rontgenbild des Thorax im posterior-anterioren
Strahlengang ermittelt. Der Wert ergibt sich aus dem Quotienten des
maximalen kardialen Durchmessers und des intrathorakalen
Durchmessers in Hohe der rechten costodiaphragmalen Grenze. Ein
kardiothorakaler Quotient von iiber 0,5 spricht fiir eine kardiale
Dilatation (99).

2.4.2. Linksventrikulire kardiale Auswurffraktion

Die Bestimmung der linksventrikuldren kardialen Auswurffraktion
erfolgte durch das Verfahren der Radionuklidventrikulographie. Hierbei
wird nach Injektion von mit 99mTc markierten Erythrozyten die
herzzklusabhiingige Radioaktivitit EKG-getriggert mit Hilfe einer
Gammakamera in LAO-Projektion gemessen. Nach computergestiitzter
Auswertung einer groBeren Anzahl von Herzzyklen und Auswahl der
Kontur des linken Ventrikels als "Region of Interest" erfolgt die
Berechnung der Ejektionsfraktion. Es wird zunichst die Differenz von
endiastolischer und endsystolischer Impulsrate ("Output-counts")
ermittelt. Das Verhéltnis von Output-counts und enddiastolischer
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Impulsrate ergibt die linksventrikuldre Ejektionsfraktion in Prozent
(129).

2.4.3. Belastungstoleranz

Die  Bestimmung der  Belastungstoleranz  erfolgte  durch
Fahrradergometrie in sitzender Position unter gleichzeitiger EKG-
Registrierung und zweiminiitiger Blutdruckmessung.

Die Ergometrie wurde zunichst jeweils mit 10 Watt Belastung fiir zwei
Minuten begonnen. Eine FErhohung der Belastung erfolgte in
zweiminiitigen Schritten zunichst auf 20 Watt, dann wurde ein
Lastanstieg um jeweils 20 Watt alle zwei Minuten bis zur maximal
tolerierten Belastungsstufe durchgefiihrt. Die hierbei erzielte Dauer der
Belastungsphase wurde als Belastungstoleranz festgehalten.

Ein Abbruch erfolgte bei Angina pectoris, Dyspnoe, Erschopfung,
Erreichen der altersspezifischen maximalen Herzfrequenz, horizontalen
oder deszendierenden ST-Streckensenkungen im EKG, exzessivem oder
fehlendem Blutdruckanstieg sowie bei Auftreten von hohergradigen
Herzrhythmusstorungen.

2.4.4. Blutdruck und Herzfrequenz

Die Messung des systolischen und diastolischen Blutdruckes erfolgte
morgens gegen 9.00 Uhr nach Riva-Rocci am liegenden Patienten.

Die Herzfrequenz wurde durch Auskultation und Palpation des
Radialispulses ermittelt.
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2.5. Statistik

Die Durchfithrung der statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe
des EDV-Programmes ,,PC-Statistik*.

Unterschiede zwischen den Gruppen zu einem Untersuchungszeitpunkt
wurden durch den Wilcoxon-Test fiir unabhiingige Stichproben ermittelt,
die Untersuchung innerhalb der Gruppen im zeitlichen Verlauf erfolgten
durch Anwendung einer Varianzanalyse und des Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Testes.

Als  Signifikanzniveau wurde hierbei jeweils eine Irrtums-
wahrscheinlichkeit von p<0,05 festgelegt.

Statistische Zusammenhinge zwischen zwei Variablen wurden mittels
linearer Korrelation ermittelt und durch Korrelationskoeffizienten
dargestellt.

Als Signifikanzniveau wurde dabei eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
p<0,01 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Plasmaspiegel der neurohumoralen Parameter

Die Plasmaspiegel von Renin, Aldosteron, ANF, cGMP, Endothelin und
Vasopressin wurden zu Beginn der Untersuchung, sowie nach 4, 12 und
24 Wochen gemessen. Die Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

3.1.1. Renin

In der Perindoprilgruppe kam es bereits nach 4 Wochen zu einem
deutlichen Anstieg des Reninspiegels, der nach 12 Wochen den hochsten
Wert erreichte und nach 24 Wochen leicht abfiel.

Zum Ende der Untersuchung lag der Mittelwert der Reninspiegel mit
63,8 + 45,2 deutlich iiber dem Ausgangswert von 25,1 £ 15,9 pg/ml.

Zu allen Untersuchungszeitpunkten ergab sich innerhalb der
Perindoprilgruppe ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,01) im
Vergleich zum Studienbeginn.

In der Placebogruppe kam es zundchst zu einem leichten tendenziellen
Anstieg, im weiteren Verlauf zu einem leichten tendenziellen Abfall der
Mittelwerte des Reninspiegels.

Signifikante Unterschiede innerhalb der Placebogruppe zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zum Studienbeginn
ergaben sich nicht.

Im Vergleich zwischen Placebo- und Perindoprilgruppe bestand zu den
Untersuchungszeitpunkten 4 und 24 Wochen ein signifikanter (p<0,05),
zum Untersuchungszeitpunkt 12 Wochen ein hochsignifikanter (p<0,01)
Unterschied zur Placebogruppe.
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Renin [pg/mi]

Wochen Placebo Perindopril
0 259+11,8 25,1+ 15,9
4 29,3 £24 5™ 42,5+157 @™
12 27,3+ 182 W 74,8 57,6 @ W
24 244 +152* 63,8 +452 @ ™™

Plasma-Reninspiegel in pg/ml

200 -
2 = Placebo
150 1
A = Perindoprii
100
o
AN
50 1
8] T T T - T
0 4 12 24

Untersuchungszeitpunkt [Wochen]

Verlauf wihrend des Untersuchungszeitraums

~* p<0,05 zwischen Perindopril- und Placebogruppe
v p<0,01 zwischen Perindopril- und Placebogruppe
® p<0,01 im Vergleich zum Studienbeginn
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3.1.2. Aldosteron

In der Perindoprilgruppe kam es nach 4 Wochen zu einem deutlichen
Abfall des Mittelwertes der Aldosteronspiegel.

Nach einem sehr leichten Anstieg nach 12 Wochen folgte ein erneuter
Abfall des Aldosteronspiegels zum Zeitpunkt 24 Wochen.

Im Studienenverlauf fiel der Mittelwert der Aldosteronspiegel somit von
267,2 +290,1 pg/ml auf 150,3 £ 87,1 pg/ml.

Im Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich jedoch zu keinem
Untersuchungszeitpunkt  innerhalb  der  Perindoprilgruppe  ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zum Studienbeginn.

In der Placebogruppe kam es nach 4 Wochen zu einem Anstieg des
Mittelwertes der Aldosteronspiegel.

Nach einem weiteren, sehr leichten Anstieg zum Zeitpunkt 12 Wochen
fiel der Mittelwert der Aldosteronspiegel zum Ende der Studie mit
185,8 + 144,5 pg/ml unter den Ausgangswert von 206,9 + 118,1 pg/ml.

Im Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich jedoch zu keinem
Untersuchungszeitpunkt innerhalb der Placebogruppe ein signifikanter
Unterschied im Vergleich zum Studienbeginn.

Im Vergleich zwischen Placebo- und Perindoprilgruppe bestand nur zum
Untersuchungszeitpunkt 12 Wochen ein signifikanter Unterschied
(p<0,05) im Wilcoxon-Test fiir unabhingige Variablen. Hier lag der
Mittelwert der Aldosteronspiegel in der Placebogruppe hoher als in der
Perindoprilgruppe (252,1 £ 172,6 vs. 162,4 £ 112,1 pg/ml).
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Aldosteron [pg/ml}

Wochen Placebo Perindopril
0 206,9 £ 118,1 267,2 £290,1
4 250,1 £165,3 161,6 £ 083,6
12 252,1£172,6 ™" 162,4 £ 112,1 ™
24 185,8 £ 144,5 150,3 £ 087,1

Plasma-Aldosteronspiegel in pg/ml

80O -
2 = Placebo
A = Parindopil
8O0 -
400 -
200 - ><:—A\l
o F T L T

12 24

Untersuchungszeitpunkt [Wochen]

Verlauf wihrend des Untersuchungszeitraumes

~ p<0,05 zwischen Perindopril- und Placebogruppe
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3.1.3. ANF (Atrialer natriuretischer Faktor)

In der Perindoprilgruppe kam es nach einem leichten Anstieg des
Mittelwertes der ANF-Spiegel zum Untersuchungszeitpunkt 4 Wochen
jeweils zu einem leichten Abfall zu den Zeitpunkten 12 und 24 Wochen.
Der Mittelwert der ANF-Spiegel lag am Ende der Studie bei
84,5 + 35,0 pg/ml gegeniiber 86,0 + 33,1 pg/ml zu Studienbeginn.

Im Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich zu keinem
Untersuchungszeitpunkt  innerhalb  der  Perindoprilgruppe  ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zum Studienbeginn.

In der Placebogruppe kam es nach einem leichten Anstieg des
Mittelwertes der ANF-Spiegel zum Zeitpunkt 4 Wochen zu einem Abfall
leicht unterhalb des Ausgangswertes zum Zeitpunkt 12 Wochen. Darauf
folgte ein erneuter Anstieg nach 24 Wochen auf 79,7 + 33,3 pg/ml
gegeniiber 71,3 £+ 30,1 pg/ml zu Studienbeginn.

Zum Zeitpunkt 4 Wochen lag ein signifikant hoherer, zum Zeitpunkt
12 Wochen ein signifikant niedrigerer Mittelwert der ANF-Spiegel
gegeniiber dem Ausgangswert vor (p<0,05).

Im Vergleich zwischen Placebo- und Perindoprilgruppe bestand zu
keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied im
Wilcoxon-Test fiir unabhiingige Variablen.
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Wochen Placebo Perindopril
0 71,3 = 30,1 86,0 = 33,1
4 79,2 +£36,2 O 98,0 +674
12 67,2+34,1 O 93,6 + 58,5
24 79,7 £ 33,3 84,5 + 35,0

ANF [pg/m1]

200 ~

150

100 ~

80 4

ANF-Plasmaspiegel in pg/ml

A = Ploceho
A = Perindopril

4

12 24

Untersuchungszeitpunkt [Wochen]

Verlauf wihrend des Untersuchungszeitraumes

O p<0,05 im Vergleich zum Studienbeginn
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3.1.4. cGMP (ZyKklisches Guanosinmonophosphat)

In der Perindoprilgruppe kam es nach 4 Wochen zu einem Abfall des
Mittelwertes der cGMP-Spiegel, der sich auch nach 12 Wochen weiter
fortsetzte. Zum Ende der Studie folgte ein erneuter Anstieg des
ANF-Spiegels. Zum Untersuchungszeitpunkt 24 Wochen lag der
Mittelwert der cGMP-Spiegel mit 6,40 £ 3,97 pg/ml  versus
6,72 £ 5,67 pg/ml leicht unterhalb des Ausgangswertes.

Im Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich nur zum
Untersuchungszeitpunkt 4 Wochen innerhalb der Perindoprilgruppe ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zum Studienbeginn.

In der Placebogruppe kam es nach 4 Wochen zu einem Anstieg des
Mittelwertes der cGMP-Spiegel. Zu den Zeitpunkten 12 und 24 Wochen
fiel der cGMP-Spiegel wieder ab. Am Studienende lag der Mittelwert
mit 5,11 £2,52 pg/ml noch oberhalb des Ausgangswertes von
4,33 £2,26 pg/ml.

Im Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich nur zum
Untersuchungszeitpunkt 4 Wochen innerhalb der Placebogruppe ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zum Studienbeginn.

Im Vergleich zwischen Placebo- und Perindoprilgruppe bestand zu
keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied im
Wilcoxon-Test fiir unabhiingige Variablen.
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Wochen Placebo Perindopril
0 4,33 £2,26 6,72 + 5,67
4 5,80+3,84 O 5,90+4,24 O
12 5,35 +2,28 5,66 + 3,98
24 5,11 £2,52 6,40 + 3,97

c¢GMP [pmol/mi]

cGMP-Plasmaspiegel in pmol/ml

15 4
A\ = Placebo
& = Perindopril
10 1
)
9 A/%
l )
4
D T L 1 L
o 4 12 24

Untersuchungszeitpunkt [Wochen]

Verlauf wihrend des Untersuchungszeitraumes

O p<0,05 im Vergleich zum Studienbeginn
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3.1.5. Endothelin-1

In der Perindoprilgruppe kam es zu den Untersuchungszeitpunkten 4 und
12 Wochen zu einem deutlichen Anstieg der Mittelwerte der
Endothelinspiegel. Nach 24 Wochen zeigte sich ein leichter Abfall. Der
Mittelwert der Plasmaspiegel lag jedoch mit 4,40 = 1,17 fmol/ml
deutlich iiber dem Ausgangswert von 3,82 + 1,01 fmol/ml.

Im  Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich zu den
Untersuchungszeitpunkten 12 und 24 Wochen innerhalb  der
Perindoprilgruppe ein signifikanter Unterschied im Vergleich zum
Studienbeginn.

In der Placebogruppe kam es zu einem leichten Anstieg des Mittelwertes
der Endothelinspiegel nach 4 Wochen. Zu den Zeitpunkten 12 und
24 Wochen fielen die Endothelinspiegel wieder ab. Am Studienende lag
der Mittelwert mit 3,55 + 1,69 fmol/ml unterhalb des Ausgangswertes
von 4,00 + 1,34 fmol/ml.

Im Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich zu keinem
Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied im Vergleich zum
Studienbeginn innerhalb der Placebogruppe.

Im Vergleich zwischen Placebo- und Perindoprilgruppe bestand zu
keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied im
Wilcoxon-Test fiir unabhiingige Variablen.
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Endothelin [fmol/mi]

Wochen Placebo Perindopril
0 4,00 = 1,34 3,82 £ 1,01
4 4,22 +£1,61 4,13 + 1,28
12 3,71 + 1,56 4,67 +1,36 O
24 3,55 +1,69 4,40+ 1,17 O

Plasma-Endothelinspiegel in fmol/ml

A= Placebo

A= Perindopril

¢ 4 : 12 24
Untersuchungszeitpunkt [Wochen]

Verlauf wihrend des Untersuchungszeitraumes

O p<0,05 im Vergleich zum Studienbeginn
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3.1.6. Vasopressin

In der Perindoprilgruppe kam es nach 4 und 12 Wochen jeweils zu
einem leichten Anstieg der Mittelwerte der Vasopressinspiegel. Nach
24 Wochen fiel der Plasmaspiegel wieder leicht ab.

Er lag am Ende des Untersuchungszeitraumes mit 4,82 + 5,60 pg/ml iiber
dem Ausgangswert von 3,30 + 4,59 pg/ml.

Im Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ergab sich zu keinem
Untersuchungszeitpunkt  innerhalb  der  Perindoprilgruppe  ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zum Studienbeginn.

In der Placebogruppe kam es nach 4 Wochen zu einem leichten Abfall
der Mittelwerte der Vasopressinspiegel. Nach 12 und 24 Wochen stiegen
die Werte wieder leicht an.

Zum Ende des Untersuchungszeitraumes lag der Mittelwert der
Vasopressinspiegel mit 3,64 + 4,58 pg/ml iiber dem Ausgangswert von
3,09 £ 2,69 pg/ml.

Signifikante Unterschiede innerhalb der Placebogruppe zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zum Studienbeginn
ergaben sich nicht.

Im Vergleich zwischen Placebo- und Perindoprilgruppe bestand zu
keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied im
Wilcoxon-Test fiir unabhiingige Variablen.
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Vasopressin [pg/mi]

Wochen Placebo Perindopril
0 3,09 +2,69 3,30 +£4,59
4 2,95+2,74 3,97 £4,04
12 3,34 £3,40 4,88 £6,01
24 3,64 + 4,58 4,82 £5,60

Vasopressin-Plasmaspiegel in pg/ml

15 -
2 = Placebo
A = Perindopril
10
0 A

c 4 12 24
" Untersuchungszeitpunkt [Wochen]

Verlauf wihrend des Untersuchungszeitraumes
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3.2. Korrelation zwischen neurohumoralen Parametern

Bei der Erstellung der Korrelationsmatrix zwischen den neurohumoralen
Parametern ergaben sich signifikante Ergebnisse nur fiir die lineare
Korrelation zwischen der Hohe der Plasmaspiegel von ANF und cGMP
sowie zwischen Vasopressin und cGMP. Die Ergebnisse werden im
Folgenden dargestellt.

3.2.1. Korrelation von ANF- und cGMP-Spiegel

Bei 97 zu beriicksichtigenden Datenpaaren ergab sich mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von  p<0,0001 eine positive lineare
Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln von ANF und cGMP.

Der Korrelationskoeffizient betrug 0,52.
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Renin | Aldosteron ANF cGMP | Endothelin
Aldosteron 0,18 - - - -
ANF 0,17 0,16 - - -
cGMP 0,19 0,09 0,52 @ - -
Endothelin 0,20 0,01 0,05 0,21 -
Vasopressin | 0,22 0,19 -0,03 -0,34 @ -0,02

Korrelationsmatrix neurohumorale Parameter
® p<0,01

25 -
r= 052
204 P < 0,0001
n=87
=
E -
= 15 4
Qo
E
fo B
—
o
= 10 -
(L]
Q
5 =1 L]
0 g .,.‘-:. ¥ T T T 1
4] 5 10 13 20 235 30
ANF {pg/mi]

Korrelation zwischen ANF- und cGMP-Spiegel
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3.2.2. Korrelation von Vasopressin- und cGMP-Spiegel

Bei 93 zu beriicksichtigenden Datenpaaren ergab sich mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,0004 eine negative lineare
Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln von Vasopressin und cGMP.
Der Korrelationskoeffizient betrug -0,34.

25 -

20 -

r == 0,34
p = 0,0004
n =93

cGMP [pmol/mi]

0 5 . 10 15 20
Vascpressin [pg/mi]

Korrelation von Vasopressin- und cGMP-Spiegel
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3.3. Korrelation von neurohumoralen mit himodynamischen
Parametern

Die Ergebnisse der Korrelation der neurohumoralen Parameter mit den
himodynamischen Parametern werden im Folgenden dargestellt.
Signifikante Ergebnisse fanden sich nur fiir die Korrelation von ANF
und cGMP mit kardiothorakalem Quotienten und linksventrikuldrer
Auswurffraktion, sowie von Vasopressin mit diastolischem Blutdruck
und Herzfrequenz.

KTQ EF BT RR sys | RR dia HF
Renin 0,16 -0,06 -0,04 0,04 0,13 0,16
Aldo 0,25 -0,12 -0,08 -0,06 0,02 0,06
ANF 04%9e | 031l @ -0,02 -0,08 -0,01 0,20
cGMP | 044 @ | -053 @ 0,06 0,02 -0,07 -0,20
Vaso -0,04 0,17 -0,12 0,19 029@ | 0,28 @
Endo 0,16 -0,20 0,10 0,05 +0,00 -0,20

Korrelation von neurohumoralen mit himodynamischen Parametern
Aldo=Aldosteron, Vaso=Vasopressin, Endo=Endothelin,

KTQ=kardiothorakaler Quotient, EF=linksventr. Ejektionsfraktion,
BT=Belastungstoleranz, RRsys/dia=systol./diastol. Blutdruck,
HF=Herzfrequenz

® p<0,01
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3.3.1. Korrelation von ANF mit dem kardiothorakalen Quotienten

Bei 47 zu beriicksichtigenden Wertepaaren fand sich bei hoher
Signifikanz  (p=0,0002) eine positive lineare Korrelation. Der
Korrelationskoeffizient betrug hierbei 0,49.

250 -
r = (3,49
- p = 0,0002
ZDQ ) .t
—
£ 150 A
\
o
O
 —
% 100 -
<
50 4
o L E ) 1 1
30 40 50 60 70

KT-Quotient

Korrelation von ANF mit dem kardiothorakalen Quotienten
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3.3.2. Korrelation von ANF mit linksventrikulirer Auswurffraktion

Bei 64 zu beriicksichtigenden Wertepaaren fand sich bei hoher
Signifikanz ~ (p=0,007) eine  negative lineare = Korrelation.
Der Korrelationskoeffizient betrug hierbei -0,31.

r= - 0,31
250 - p = 0,007
. n = G4
200 -
—
3 .
o
a 150 -
| V—
L
=
L
100 -
50 4

0 10 20 30 40 50 60
Auswurffraktion {%]

Korrelation von ANF mit linksventrikuldrer Auswurffraktion
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3.3.3. Korrelation von cGMP mit dem kardiothorakalen Quotienten

Bei 47 zu beriicksichtigenden Wertepaaren fand sich bei hoher

Signifikanz ~ (p=0,001) eine  positive lineare = Korrelation.
Der Korrelationskoeffizient betrug hierbei 0,44.

25 4

r = 0,44
20 o p = 0,004
n = 47

L#)]
1

cGMP {pmol/mi]
=

0,30 G,40 0,50 . 0,60 0,70
K T—Quotient

Korrelation von cGMP mit kardiothorakalem Quotienten
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3.3.4. Korrelation von cGMP mit linksventrikuliirer Auswurffraktion

Bei 64 zu beriicksichtigenden Wertepaaren fand sich bei hoher
Signifikanz ~ (p<0,0001) eine negative lineare  Korrelation.
Der Korrelationskoeffizient betrug hierbei -0,53.

25 1
20 4
'—E r= — 0,53
15 - p < 0,0001
%‘ . n= 84
E .
=8
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Korrelation von cGMP mit linksventrikuldarer Auswurffraktion
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3.3.5. Korrelation von Vasopressin mit diastolischem Blutdruck

Bei 94 zu beriicksichtigenden Wertepaaren fand sich bei hoher
Signifikanz (p=0,002) eine schwache positive lineare Korrelation.
Der Korrelationskoeffizient betrug hierbei 0,29.

120 -

o
o
-1

e e e ¢ =

Diastol. Blutdruck [mmHg]
[+ 1]
=]

vam me . . . o
. r = Q0,29
B dame = » p = 05002
h o= 84
40 T 1 T 1
0 5 10 15 20

Vasopressin [pg/mi]

Korrelation von Vasopressin mit diastolischem Blutdruck
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3.3.6. Korrelation von Vasopressin mit der Herzfrequenz

Bei 94 zu beriicksichtigenden Wertepaaren fand sich bei hoher
Signifikanz (p=0,003) eine schwache positive lineare Korrelation.
Der Korrelationskoeffizient betrug hierbei 0,28.
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4. Diskussion

4.1. Renin

4.1.1. Einfluss von Perindopril auf den Renin-Plasmaspiegel

Der durchschnittliche Reninspiegel lag in der Verumgruppe zu allen
Untersuchungszeitpunkten nach Studienbeginn signifikant iiber dem
Ausgangsniveau. Auch im Vergleich mit der Placebogruppe lag zu allen
diesen Zeitpunkten ein signifikant hoherer Plasmaspiegel vor.

Der Durchschnittswert des Reninspiegels zu Beginn der Studie lag mit
25,9 pg/ml in der Placebogruppe und 25,1 pg/ml in der Verumgruppe
iiber dem vom Hersteller des Kits angegebenen Mittelwert von
16,9 pg/ml, der mit gleicher Methodik in einem gesunden
Probandenkollektiv ermittelt wurde. Dieses Ergebnis deckt sich mit der
bekannten Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bei
chronischer Herzinsuffizienz, die in vielen Untersuchungen bestatigt
wurde, und auch bei leichter bis mdBiger Herzinsuffizienz, insbesondere
bei vorbestehender diuretischer Medikation, zu beobachten ist (2, 5, 7,
34).

Die Sekretion von Renin aus den juxtaglomeruldren Zellen wird
beeinflusst vom renalen Perfusionsdruck, der Sympathikusaktivitit, der
Natriumchloridkonzentration im distalen Tubulus sowie von endokrinen
Faktoren, hier insbesondere von der Ilokalen Angiotensin II-
Konzentration. Uber einen Feedback-Mechanismus fiihrt Angiotensin II
zu einer Hemmung der Reninsekretion (12, 55, 80).

Durch die Blockierung der Konversion von Angiotensin I kommt es
unter ACE-Hemmern somit zu einem Anstieg der Plasmakonzentration
von aktivem Renin.

Bei der Anwendung von Perindopril zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz gab es bislang nur kurz angelegte placebokontrollierte
Studien, die die Auswirkung des ACE-Hemmers auf den Reninspiegel
untersuchten (88, 133). In der vorliegenden Untersuchung konnte eine
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signifikante Erhohung des Reninspiegels i1m Vergleich zum
Studienbeginn sowie im Vergleich zur Placebogruppe zu allen
Zeitpunkten nachgewiesen werden. Das Maximum wurde zum Zeitpunkt
12 Wochen erreicht, der Reninspiegel lag hier bei 298% des Ausgangs-
niveaus. Dies ldsst auf eine anhaltende Hemmung des ACE wihrend des
gesamten Studienverlaufes schlieBen.

Bei langfristig angelegten Studien mit anderen ACE-Hemmern konnten
teilweise deutlich hohere Anstiege der Plasma-Reninaktivitit gezeigt
werden. Benedict et al. beschreiben einen Anstieg der Plasma-
Reninaktivitit auf bis zu 917% des Ausgangswertes unter Enalapril im
Rahmen der SOLVD-Studie (7). Diese Ergebnisse sind jedoch nicht
direkt mit der von uns gemessenen absoluten Reninkonzentration
vergleichbar.

Van Veldhuisen et al. konnten zeigen, dass eine Dosiserhohung des
ACE-Hemmers Imidapril, bei bereits maximaler Hemmung des Plasma-
ACE, zu einer dosisdquivalenten weiteren Erhohung der Reninaktivitit
fihrt (144). Hieraus wurde geschlossen, dass eine ausreichende
Hemmung der gewebsstidndigen Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systeme
nur mit ACE-Hemmer-Dosierungen erreichbar ist, die hoher liegen als
diejenigen, die zu einer Hemmung des Plasma-ACE erforderlich sind.
Langfristige Studien, die die Wirksamkeit von Perindopril bei
Herzinsuffizienz untersuchten, wurden bislang nur mit Dosierungen bis
4 mg pro Tag durchgefiihrt (33, 41, 84). Ob eine Dosiserhohung bei
Vertriglichkeit auch eine weitere Besserung der Symptomatik und der
Hamodynamik sowie einen verstirkten Einfluss auf die neurohumorale
Regulation zur Folge hat, sollte in entsprechenden Untersuchungen
geklirt werden.

Auffillig war eine bereits bei Studienbeginn zu beobachtende, hohe
Streuung der Messwerte, die auch bei anderen Studien bestand und auf
eine hohe interindividuelle Schwankungsbreite der Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems  trotz  anndhernd  gleicher
Symptomatik schlieBen ldsst (126).
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4.1.2. Korrelation mit anderen neurohumoralen Parametern

Im Rahmen unserer Untersuchungen ergab sich keine signifikante
Korrelation von Renin mit den anderen gemessenen neurohumoralen
Parametern.

In der Literatur wird ebenfalls iiberwiegend eine fehlende Korrelation
der Serumspiegel von Renin (bzw. der Reninaktivitit) und ANF bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz angegeben. Dies wird auch
damit begriindet, dass der hemmende Einfluss von ANF auf die
Reninsekretion  bei  fortschreitender = Herzinsuffizienz ~ durch
Rezeptordownregulation gemindert wird und somit die mangelnde
Nierendurchblutung als aktivierender Faktor tiberwiegt (17, 42, 63).
Auch mit cGMP als second messenger von ANF sind keine signifikanten
Korrelationen beschrieben (124).

Der Nachweis einer positiven Korrelation von Renin- und
Aldosteronspiegel ~ wire  zwar  prinzipiell  entsprechend  der
Angiotensin II-induzierten Freisetzung von Aldosteron vorstellbar, ist
jedoch aufgrund der Berechnung im Gesamtkollektiv durch den Einfluss
des ACE-Hemmers in der Verumgruppe nicht zu erwarten gewesen.

Eine Korrelation von Renin- und Vasopressinspiegel bei chronischer
Herzinsuffizienz konnte bislang nicht beobachtet werden, somit decken
sich die von uns erhobenen Ergebnisse mit der Literatur (10, 73).
Townend (139) und Grenier (54) beschrieben ebenfalls keine
signifikante Korrelation von Renin- und Endothelinspiegel bei
chronischer Herzinsuffizienz.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems nicht in direktem linearem Zusammenhang mit den
tibrigen  untersuchten  neurohumoralen  Parameter steht und
interindividuell unterschiedlich verlduft.
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4.1.3. Korrelation mit himodynamischen Parametern

Unsere Untersuchungen ergaben keine signifikante lineare Korrelation
des Reninspiegels mit den gleichzeitig bestimmten himodynamischen
Parametern.

Vergleichbare Ergebnisse wurden im Rahmen der V-HeFT-II-Studie
(44) fiir den kardiothorakalen Quotienten beschrieben. Auch hier konnte
keine signifikante Korrelation mit der Plasma-Reninaktivitit
nachgewiesen werden.

Chati et al. beschrieben weder bei leichter bis mifiger noch bei schwerer
Herzinsuffizienz eine Korrelation von Plasma-Renin mit der
linksventrikuldiren Auswurffraktion und der maximalen Belastungs-
toleranz (18).

Auch fiir die Parameter Herzfrequenz in Ruhe sowie systolischer und
diastolischer Blutdruck konnte in vorangegangenen Untersuchungen
keine signifikante lineare Korrelation mit dem Reninspiegel bzw. mit der
Reninaktivitit gefunden werden (10, 50).

Unsere Untersuchungen bestidtigen somit, dass der Grad der Aktivierung
des  Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems  nicht in linearem
Zusammenhang mit der Ausprigung der Symptomatik und mit den
untersuchten hdmodynamischen Parametern steht, sondern inter-
individuell unterschiedlich verlduft.

4.2. Aldosteron

4.2.1. Einfluss von Perindopril auf den Aldosteron-Plasmaspiegel

Die zu Studienbeginn gemessenen Durchschnittswerte der Aldosteron-
spiegel lagen mit 206,9+118,1 pg/ml in der Placebogruppe und
267,2 £290,1 pg/ml in der Verumgruppe deutlich iiber dem vom
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Hersteller des verwendeten RIA-Kits angegebenen Normalbereich fiir
gesunde Probanden in liegender Position (12-150 pg/ml). Dies ist
aufgrund der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
bei Herzinsuffizienz und vorbestehender diuretischer Medikation zu
erwarten (2, 5, 34).

Im Verlauf der Untersuchung kam es unter Perindopril zu einer Senkung
des Mittelwertes der Aldosteronspiegel auf bis zu 56,3% des
Ausgangswertes. Dieser Effekt hielt wihrend der gesamten Studie an.
Dass trotz dieses hohen Riickganges der Mittelwerte dennoch kein
Signifikanzniveau 1im Vergleich mit den Ausgangswerten zu
Studienbeginn erreicht werden konnte, liegt an der relativ hohen
Streuungsbreite der Einzelwerte und der vergleichsweise niedrigen
Patientenzahl. Es bestand jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen
Verum- und Placebogruppe zum Zeitpunkt 12 Wochen.

In vergleichbaren Untersuchungen mit anderen ACE-Hemmern wurden
dhnlich hohe Streuungsbreiten beobachtet, auch lag das Ausmal} der
Aldosteronsenkung in vergleichbarer Hohe. So wurde von Sigurdsson et
al. bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-III unter
Gabe von Ramipril eine Senkung des Aldosteronspiegels von 140 + 114
auf 99 + 60 pg/ml nach drei Monaten beschrieben (126).

Fiir Perindopril liegt eine nicht placebokontrollierte Langzeitstudie iiber
drei Monate Dauer bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Stadium
NYHAIII-IV vor (41). Hier kam es bei deutlich hoheren
Ausgangswerten zu einer Senkung des Aldosteronspiegels von
421 + 112 auf 190 £+ 48 pg/ml.

Die hohe Streuung der Einzelwerte in der Placebogruppe sowie vor
Studienbeginn ist durch eine bekannt hohe interindividuelle Variabilitét
der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems trotz
anndhernd gleicher Symptomatik zu erkliren.

Dass auch unter Perindopril die hohe Streuungsbreite trotz Hemmung
des ACE weiterbestand, kann durch ein mogliches Aldosteron-Escape-
Phdnomen bei einzelnen Patienten bedingt sein (20).

Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass bei Patienten mit persistierend
hohem Aldosteronspiegel unter 4 mg Perindopril eine weitere
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Dosiserhohung zur Senkung des Aldosteronspiegels erforderlich ist. Dies
sollte durch entsprechende Untersuchungen geklart werden.

4.2.2. Korrelation mit anderen neurohumoralen Parametern

Unsere Messungen ergaben keine signifikante Korrelation des
Aldosteronspiegels mit den iibrigen neurohumoralen Parametern.

Dies deckt sich mit der Mehrzahl der hierzu durchgefiihrten
Untersuchungen (10, 17, 42, 136).

Eine nur geringe positive Korrelation von ANF und Aldosteronspiegel
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-III
wurde von Sigurdsson et al. beschrieben (126), dies wurde mit der
parallel laufenden Aktivierung der beteiligten neurohumoralen Systeme
bei Herzinsuffizienz begriindet. Der hemmende Einfluss von ANF auf
die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bleibt dabei
hinter den hdmodynamischen Auswirkungen mit reduzierter
Nierendurchblutung und folglich aktivierter Reninsekretion zuriick.

4.2.3. Korrelation mit himodynamischen Parametern

Unsere Untersuchungen ergaben keine signifikante lineare Korrelation
des Aldosteronspiegels mit den gemessenen himodynamischen
Parametern.

In den hierzu in der Literatur vorliegenden Studien wurden bei
vergleichbaren Patientenkollektiven fiir die Parameter Herzfrequenz,
systolischer und diastolischer Blutdruck sowie fiir die linksventrikulire
Auswurffraktion ebenfalls keine signifikanten Korrelationen mit dem
Aldosteronspiegel gefunden (10, 32).

Untersuchungen zur Korrelation zwischen Aldosteronspiegel und
kardiothorakalem  Quotienten bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz liegen nicht vor.
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Es gibt Hinweise auf eine negative Korrelation des Aldosteronspiegels
mit der Belastungstoleranz, wobei aber nur ein sehr schwacher
Zusammenhang angegeben wird. So wurde in den Untersuchungen von
Sigurdsson et al. ein Korrelationskoeffizient von r=-0,14 (p =0,04)
zwischen Belastungstoleranz und Aldosteronspiegel bei Patienten mit
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-III ermittelt (125, 126). Unsere
Untersuchungen ergaben einen Korrelationskoeffizienten von r = -0,12,
jedoch ohne ausreichendes Signifikanzniveau.

Die Ergebnisse zeigen, dass trotz des bekannten negativen Einflusses der
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf Progredienz
und Prognose der Herzinsuffizienz, keine individuellen Riickschliisse
vom Grad der Aktivierung auf Himodynamik und Symptomatik eines
Patienten getroffen werden konnen.

4.3. Atrialer natriuretischer Faktor (ANF)

4.3.1. Einfluss von Perindopril auf den ANF-Plasmaspiegel

Im Studienverlauf zeigte sich keine signifikante Anderung des ANF-
Plasmaspiegels im Vergleich zum Studienbeginn bei den mit Perindopril
behandelten Patienten. Die innerhalb der Placebogruppe aufgetretenen
Verinderungen nach 4 und 12 Wochen sind am ehesten als statistischer
Zufallseffekt bei relativ kleiner Patientenzahl zu werten. Signifikante
Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebogruppe fanden sich
wihrend des gesamten Studienverlaufes nicht.

Die von uns bestimmten Mittelwerte des ANF-Plasmaspiegels lagen
iiber den von anderen Autoren angegebenen Durchschnittswerten bei
gesunden Probanden und stimmen iiberwiegend mit Messungen bei
vergleichbaren Patientenkollektiven iiberein. (23, 32). Auffallend ist die
hohe Streuung der Einzelwerte, die fiir eine hohe interindividuelle
Variabilitit der ANF-Sekretion bei anniZhernd gleicher Symptomatik
spricht.
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Vergleichbare Studien mit anderen ACE-Hemmern fiihrten zu
unterschiedlichen  Ergebnissen. Die iiberwiegende Anzahl der
Untersuchungen ergab einen Riickgang der ANF-Spiegel unter
Medikation. Im Rahmen der Consensus-Studie sank der ANF-Spiegel
unter Enalapril nach 6 Wochen um 25% gegeniiber dem Ausgangswert
bei Herzinsuffizienz im Stadium IV (136), auch unter Lisinopril bei
Patienten im Stadium NYHA I-II (22) sowie unter Ramipril im Stadium
NYHA II-IIT (127) zeigte sich ein Riickgang der ANF-Plasmaspiegel.
Demgegeniiber konnten Sigurdsson et al. nach 12 Wochen Therapie mit
Ramipril keine signifikante Verdnderung bei Patienten im Stadium
NYHA II-III nachweisen (126), auch Imidapril fiihrte zu keiner
signifikanten Anderung des ANF-Spiegels in einem vergleichbaren
Patientenkollektiv (144).

Ein Absinken des ANF-Spiegels bei Herzinsuffizienz unter Therapie mit
ACE-Hemmern erkldrt sich einerseits durch eine Senkung von Vor- und
Nachlast, und eine damit verbundene Verminderung der ANF-Sekretion
aus dem Vorhof- und Ventrikelmyocard. Weiterhin kann es indirekt iiber
eine Senkung des Sympathikotonus und gegebenenfalls {iiber eine
Senkung der Vasopressin- und Endothelinspiegel zu einer verminderten
ANF-Sekretion unter Therapie mit ACE-Hemmern kommen (86).
Brunner-La-Rocca et al. beschrieben eine deutliche Abhidngigkeit der
Hohe des ANF-Spiegels von der Dosierung des ACE-Hemmers bei
Patienten mit Herzinsuffizienz (13). Es sollte durch weitere
Untersuchungen geklirt werden, ob eine individuelle Dosiserh6hung von
Perindopril bei Vertridglichkeit zu einem messbaren Einfluss auf die
ANF-Sekretion fiihrt.

4.3.2. Korrelation mit anderen neurohumoralen Parametern

Bei den verbleibenden neurohumoralen Parametern cGMP, Endothelin
und Vasopressin ergab sich nur eine signifikante Korrelation des ANF-
Plasmaspiegels mit dem von cGMP.

Dies deckt sich iiberwiegend mit der hierzu veroffentlichten Literatur.
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Fiir die Endothelinspiegel bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
im Stadium NYHAII wurde von de Groote et al. ebenfalls keine
signifikante Korrelation mit dem Plasmaspiegel von ANF gefunden (32).
Dies gilt auch fiir Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (90).

Fontana et al. (42) berichten iiber eine fehlende, Hirsch et al. (63) iiber
eine positive Korrelation der Plasmaspiegel von ANF und Vasopressin.
Hier fallt auf, dass die Studie von Fontana eine, bezogen auf den
Schweregrad der Herzinsuffizienz, relativ homogene Verteilung der
Patienten aufweist, wihrend in der Untersuchung von Hirsch Patienten
der Schweregrade NYHA I-IV eingeschlossen wurden. Somit ist die
positive Korrelation zwischen ANF und Vasopressin am ehesten auf den
parallelen FEinfluss des dritten Parameters , Schweregrad der
Herzinsuffizienz* auf die beiden untersuchten Variablen zuriickzufiihren.

Auch beziiglich der Korrelation von ANF- und ¢cGMP-Plasmaspiegel
liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. Wihrend bei Patienten mit
leichter bis méBiger Herzinsuffizienz eine positive Korrelation
beschrieben wird, besteht bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz kein
signifikanter Zusammenhang zwischen den Parametern (18, 61, 124,
142).

Unter dem Einfluss von ANF kommt es bei leichter bis maBiger
Herzinsuffizienz zu einer Stimulation der membranstindigen
Guanylatcyklase. Die nachfolgende Ausschleusung von cGMP iiber die
Zellmembran fiihrt zu einem konsekutiven Anstieg des cGMP-
Plasmaspiegels, somit erklirt sich eine positive Korrelation der
Plasmaspiegel von ANF und cGMP, die auch im Rahmen unserer
Untersuchung nachgewiesen wurde. Aufgrund einer zunehmenden
Downregulation der ANF-Rezeptoren kommt es bei weiter
fortschreitender Herzinsuffizienz trotz steigender ANF-Spiegel, nur noch
zu einer unwesentlichen Erhohung des cGMP-Plasmaspiegels. Hierdurch
wird die in diesem Stadium nicht nachweisbare Korrelation zwischen
den beiden Variablen erklérbar.
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4.3.3. Korrelation mit hiimodynamischen Parametern

Unsere Untersuchungen ergaben eine signifikante lineare Korrelation des
ANF-Plasmaspiegels mit dem kardiothorakalen Quotienten (r=0,49)
sowie mit der linksventrikuliren Auswurffraktion (r=-0,31). Mit den
tibrigen gemessenen hdmodynamischen Parametern zeigte sich keine
signifikante Korrelation.

Diese Ergebnisse decken sich weitgehend mit den bisher durchgefiihrten
Studien. So wurden von Kawai und Ishizaka positive Korrelationen von
ANF-Spiegel und kardiothorakalem Quotienten bei Patienten mit
Herzinsuffizienz beschrieben (74, 78).

Auch die negative Korrelation mit der linksventrikuldren Auswurf-
fraktion wurde mehrfach beschrieben, wobei hier die Korrelations-
koeffizienten mit r =-0,39 bis r=-0,70 hoher als in der vorliegenden
Untersuchung lagen (23, 110, 130).

Zur Korrelation von ANF-Spiegel und Belastungstoleranz bei
Herzinsuffizienz liegen unterschiedliche Studienergebnisse vor.

Fiir Patienten im Stadium NYHA III-IV wurde von Chati eine deutliche
negative Korrelation (r=-0,72) beschrieben (18). Fiir Patienten im
Stadium NYHA II-III liegen Berichte {iiber eine fehlende (126),
beziehungsweise eine schwache positive Korrelation (r = 0,19) mit dem
ANF-Plasmaspiegel vor (130).

Fir die Parameter Herzfrequenz und systolischer bzw. diastolischer
Blutdruck beschrieben Giles et al. keine signifikante Korrelation mit
ANF bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-IV (50).

Die negative Korrelation von ANF-Spiegel und kardiothorakalem
Quotienten, sowie die negative Korrelation mit der linksventrikuldren
Auswurffraktion resultieren aus der, durch den steigenden
enddiastolischen Druck bedingten, erhohten ANF-Sekretion bei
fortschreitender Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion und
Dilatation des linken Ventrikels. Unsere Ergebnisse unterstreichen somit
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die Bedeutung des ANF-Plasmaspiegels als humoraler Marker fiir den
Grad der linksventrikuldren Dysfunktion (86).

Die fehlende Korrelation des ANF-Spiegels mit der Belastungstoleranz
bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv kann dahingehend
bewertet werden, dass bei Patienten iiberwiegend im Stadium NYHA II
noch eine wirksame Gegenregulation durch einen ANF-Anstieg unter
Belastung erfolgen kann. Dabei kann es zu einer individuellen Erhohung
der Belastungstoleranz bei Patienten mit hohem ANF-Plasmaspiegel
durch die ANF-vermittelte periphere Vasodilatation kommen. Es
resultiert eine fehlende oder schwach positive Korrelation von ANF-
Spiegel und Belastungstoleranz (126, 130).

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III und IV
wird die Wirksamkeit von ANF trotz weiter ansteigendem Plasmaspiegel
durch eine Downregulation der Rezeptorexpression (3, 141) und
Uberwiegen der vasokonstriktorischen Effekte des stimulierten Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems ~ limitiert.  Bei  fortschreitender
Herzinsuffizienz kommt es somit bei verminderter Belastungstoleranz
und erhohtem ANF-Spiegel zu einer negativen Korrelation zwischen
diesen Parametern (18).

Diese Uberlegungen decken sich mit der von uns festgestellten
mangelnden Korrelation zwischen ANF-Spiegel und Belastungstoleranz
bei den untersuchten Patienten iiberwiegend im Stadium NYHA II.

4.4. ZyKklisches Guanosinmonophosphat (cGMP)

4.4.1. Einfluss von Perindopril auf den cGMP-Plasmaspiegel

Nach 4 Wochen kam es zu einem signifikanten Abfall des
durchschnittlichen c¢GMP-Plasmaspiegels unter dem FEinfluss von
Perindopril. Im weiteren Verlauf bestand bei zunichst noch weiter
sinkendem, dann wieder leicht ansteigendem Spiegel kein signifikanter
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Unterschied 1m Vergleich zum Studienbeginn mehr. In der
Placebogruppe kam es zum Untersuchungszeitpunkt 4 Wochen zu einem
signifikanten Anstieg des cGMP-Spiegels 1m Vergleich zum
Studienbeginn, im weiteren Verlauf fiel der Spiegel wieder leicht ab. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen lag wihrend des
gesamten Studienverlaufes nicht vor.

Die zu Studienbeginn gemessenen Plasmaspiegel lagen leicht iiber den in
anderen Untersuchungen gemessenen Werten fiir gesunde Probanden,
jedoch unterhalb der Werte, die fiir Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz iiberwiegend im Stadium NYHA III-IV angegeben
werden (124). Dies entspricht der Verteilung der von uns untersuchten
Patienten, die iiberwiegend dem Stadium NYHA II zuzuordnen waren.

Als intrazelluldrer ,,Second Messenger von ANF wird ¢cGMP nach
ANF-abhingiger Stimulation der membranstindigen Guanylatcyklase
tiber die Zellmembran ausgeschleust. Der messbare Plasmaspiegel ist
somit abhiingig von der Anzahl der Rezeptoren und der Hohe des ANF-
Plasmaspiegels und besitzt Markerfunktion fiir den Schweregrad der
Herzinsuffizienz (91). Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist
deshalb nach wirksamer Therapie ein Abfall des cGMP-Spiegels zu
erwarten.

Zur Verlaufsbeobachtung des Plasmaspiegels von cGMP bei
Herzinsuffizienz unter Medikation mit ACE-Hemmern liegt nur eine
vergleichbare Untersuchung vor. Eiskjaer et al. beschrieben bei Patienten
im Stadium NYHA II-IV eine Senkung des cGMP-Spiegels von 17,1 auf
13,4 nmol/l nach 4 Wochen Therapie mit 2 x 12,5 mg Captopril (38).
Hierunter wurde auch eine Senkung des ANF-Spiegels beobachtet. Die
im Rahmen dieser Studie erfassten cGMP-Spiegel lagen jedoch weit
iiber den von uns gemessenen Werten, die Patienten verteilten sich
tiberwiegend auf die Schweregrade NYHA IIl und IV. Eine direkte
Vergleichbarkeit der beiden Untersuchungen ist somit nicht gegeben.

Es stellt sich die Frage, ob sich unter Therapie mit Perindopril bei
hoherer Patientenzahl auch zu den Untersuchungszeitpunkten 12 und
24 Wochen eine signifikante Senkung des cGMP-Spiegels gegeniiber
dem Studienbeginn ergeben hitte.
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Weitere Untersuchungen sind deshalb auch mit gegebenenfalls erhohter
Dosierung und bei hoherem Schweregrad erforderlich, um den Einfluss
von Perindopril auf den Plasmaspiegel von cGMP bei chronischer
Herzinsuffizienz genauer zu erfassen.

4.4.2. Korrelation mit anderen neurohumoralen Parametern

Bei den verbleibenden neurohumoralen Parametern Vasopressin und
Endothelin ergab sich eine schwache, aber signifikante negative
Korrelation der Plasmaspiegel von cGMP und Vasopressin. In der
Literatur liegen hierzu keine vergleichbaren Untersuchungen vor.

Burell et al. beschrieben einen hemmenden Einfluss von ANF auf die
Sekretion von Vasopressin (15). Dies kann als mogliche Ursache der
bestehenden negativen Korrelation gesehen werden.

Es konnte von uns jedoch keine gleichzeitige signifikante negative
Korrelation von ANF- und Vasopressinspiegel beobachtet werden.
Zugrunde liegen konnte eine interindividuell unterschiedliche ANF-
Rezeptordichte auf den Zellmembranen, die zu einer variablen zelluldren
cGMP-Freisetzung bei gleicher Plasmaspiegelhohe von ANF fiihrt.

4.4.3. Korrelation mit himodynamischen Parametern

Unsere Untersuchungen ergaben eine signifikante positive Korrelation
der cGMP-Plasmaspiegel mit dem kardiothorakalen Quotienten sowie
eine signifikante negative Korrelation mit der linksventrikuldren
Auswurffraktion. Mit den anderen hidmodynamischen Parametern
bestand kein signifikanter Zusammenhang.

Diese Ergebnisse decken sich iiberwiegend mit der hierzu vorliegenden

Literatur. Eine positive Korrelation von cGMP mit dem kardiothorakalen
Quotienten bei  Patienten mit chronischer  Herzinsuffizienz
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unterschiedlicher Schweregrade wird von Zhengetal. angegeben,
ebenfalls wird eine negative Korrelation mit der linksventrikuldren
Auswurffraktion beschrieben (109, 156).

Bei den iibrigen hidmodynamischen Parametern wurden auch von
anderen Autoren keine relevanten Korrelationen mit dem cGMP-
Plasmaspiegel bei Patienten mit Herzinsuffizienz gefunden (18, 124).
Auffallend ist, dass sich im Rahmen unserer Untersuchungen fiir ANF
eine deutlich schwichere Korrelation mit der linksventrikuldren
Auswurffraktion als fir cGMP ergab (r =-0,31 vs. r=-0,53). Somit ist
der Plasmaspiegel von cGMP als neurohumoraler Marker fiir die
linksventrikulire =~ Funktion  bei  Patienten @ mit  chronischer
Herzinsuffizienz zu bevorzugen.

4.5. Endothelin-1

4.5.1. Einfluss von Perindopril auf den Endothelin -Plasmaspiegel

Unter Perindopril kam es zu einem stetigen Anstieg des Plasmaspiegels
von Endothelin-1 nach 4 und 12 Wochen. Zum Zeitpunkt 24 Wochen
fiel der Spiegel wieder leicht ab, lag aber immer noch iiber dem
Ausgangsniveau. Ein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich
zum Untersuchungsbeginn ergab sich fiir die Zeitpunkte 12 und
24 Wochen.

Die von uns gemessenen Werte lagen iiber den in der Literatur
angegebenen Normalwerten fiir gesunde Probanden und sind mit den,
bei Untersuchungen an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA II-IIT erhobenen, erhohten Messwerten vergleichbar (60,
111, 139).

Im Rahmen der bislang durchgefiihrten Untersuchungen zum Einfluss
von ACE-Hemmern auf den Plasma-Endothelinspiegel bei
Herzinsuffizienz wurden unterschiedliche Ergebnisse beschrieben. Eine
Hemmung der Endothelinsekretion von kultivierten menschlichen
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Endothelzellen in vitro durch Captopril wurde 1992 von Yoshida et al.
beschrieben (153). Darauf folgende klinische Studien ergaben keinen
signifikanten Einfluss von Captopril, Quinapril und Imidapril auf den
Plasma-Endothelinspiegel  bei  Patienten mit  Herzinsuffizienz
unterschiedlicher Schweregrade (54, 139, 144).

Die einzige bislang vorliegende Studie, die eine Beeinflussung des
Endothelinspiegels bei  Herzinsuffizienz  durch  ACE-Hemmer
nachweisen konnte, wurde 1996 mit Fosinopril von Galatius-Jensen et al.
bei Patienten mit Herzinsuffizienz 1m Stadium NYHA II-1II
durchgefiihrt (45). Hier kam es im Rahmen einer placebokontrollierten
Studie iiber 12 Wochen zu einem signifikanten Riickgang der erhohten
Plasmaspiegel von Endothelin.

Die Rolle von Endothelin bei der Progression der chronischen
Herzinsuffizienz ist nicht eindeutig gekldrt. Die Serumspiegel von
Endothelin-1 sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhoht und
korrelieren mit dem Schweregrad (111). Endothelin ist ein starker
Vasokonstriktor und besitzt mitogene Eigenschaften (57). Dies, sowie
der positive FEinfluss von Endothelinantagonisten auf die Sympto-
matik (9), lassen eine bedeutsame pathophysiologische Rolle von
Endothelin-1 bei der Progredienz der chronischen Herzinsuffizienz als
sehr plausibel erscheinen.

Mogliche Stimuli der Endothelinsekretion sind Angiotensin II, Hypoxie,
Katecholamine und Vasopressin, die durch eine Therapie mit ACE-
Hemmern potentiell beeinflussbar sind (93).

Dennoch konnte bislang in vivo nur fiir Fosinopril eine Senkung der
erhohten  Endothelin-Plasmaspiegel nachgewiesen werden.  Als
moglicher Grund hierfiir kann auch eine substanzspezifische Wirkung
durch die phosphorhaltige aktive Gruppe des Fosinoprilatmolekiils, in
Form einer Hemmung des Endothelin-Converting-Enzyms, nicht
ausgeschlossen werden (45, 105).

Eine Erhohung des Endothelinspiegels durch ACE-Hemmer, wie in
unseren Untersuchungen beobachtet, wurde bislang noch nicht
beschrieben. Auch hier kann eine substanzspezifische Wirkung nicht
ausgeschlossen werden. Weiterhin ist aber auch ein statistischer
Zufallseffekt bei relativ kleiner Patientenanzahl und hoher Streuung der
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einzelnen Messwerte als Ursache denkbar. Hier sollten durch weitere
Untersuchungen nidhere Aufschliisse gewonnen werden.

Ob ein erhohter Endothelin-Plasmaspiegel bei Herzinsuffizienz in
Anbetracht der iberwiegend parakrinen Wirksamkeit der Substanz eine
relevante pathophysiologische Bedeutung hat, oder ob es sich nur um
den Ausdruck einer begleitenden Endothelschidigung im Rahmen der
Grunderkrankung handelt, sollte ebenfalls durch weitere Untersuchungen
gekliart werden. Wichtig hierbei ist dabei auch die Erfassung der
Endothelin-Gewebekonzentrationen.

4.5.2. Korrelation mit anderen neurohumoralen Parametern

Unsere Untersuchungen ergaben keine signifikante Korrelation des
Endothelin-Plasmaspiegels mit den iibrigen gemessenen neurohumoralen
Parametern. Dies deckt sich mit der hierzu vorliegenden Literatur (32,
54, 83, 90, 139). Zur Korrelation von Endothelin und Vasopressin liegen
bislang keine Studien vor.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass trotz der bekannten gegenseitigen
Beeinflussung  der  gemessenen  Parameter bei  chronischer
Herzinsuffizienz der Anstieg des Plasma-Endothelinspiegels nicht in
linearem Zusammenhang mit der Aktivierung der iibrigen
neurohumoralen Systeme verlduft. Zudem besteht eine hohe
interindividuelle Variabilitit der Hohe des Endothelinspiegels bei
anndhernd gleicher Symptomatik der untersuchten Patienten.

4.5.3. Korrelation mit himodynamischen Parametern

Es ergab sich keine signifikante Korrelation des Endothelin-
Plasmaspiegels mit den untersuchten himodynamischen Parametern.

Fir den kardiothorakalen Quotienten liegen keine diesbeziiglichen
vergleichbaren Untersuchungen vor. Fiir die Parameter Herzfrequenz,
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systolischer und diastolischer Blutdruck fanden Townend et al. ebenfalls
keine signifikante Korrelation mit dem Endothelinspiegel, dies jedoch
bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA -1V (139).

Fir den Parameter linksventrikulire  Auswurffraktion liegen
unterschiedliche Veroffentlichungen vor. Rodeheffer et al. sowie
Tsutamoto et al. berichteten iiber eine signifikante negative Korrelation
mit dem Endothelinspiegel (111, 140) bei Patienten mit leichter und
schwerer Herzinsuffizienz. Die angegeben Korrelationsquotienten liegen
jedoch in einem niedrigen Bereich (r=-0,28 wund r=-0,34).
De Groote et al. sowie Townend etal. fanden keine signifikante
Korrelation der beiden Parameter bei Patienten im Stadium NYHA II
bzw. NYHA II-IV (32, 139).

Galatius-Jensen et al. beschrieben eine schwache negative Korrelation
(r =-0,38) von Endothelinspiegel und Belastungstoleranz bei Patienten
mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-11I (45).

Die obengenannten Daten sprechen fiir einen allenfalls geringgradigen
Zusammenhang zwischen Endothelin-Plasmaspiegel und untersuchten
himodynamischen Parametern. Dies wird durch unsere Untersuchungs-
ergebnisse bestitigt. Eine Limitierung der Aussagekraft der erzielten
Ergebnisse stellt die relativ geringe Patientenzahl bei gleichzeitig hoher
Streuung der Messwerte, sowie die Abhédngigkeit der Belastungstoleranz
vom subjektiven Befinden und der Motivation des einzelnen Patienten
dar.

Zur FErfassung der Bedeutung von Endothelin als Marker oder
pathophysiologische FEinflussgroBe im Rahmen der Progredienz der
chronischen Herzinsuffizienz sind weitere Untersuchungen, die
insbesondere auch die Gewebekonzentration von Endothelin-1
beriicksichtigen, erforderlich.
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4.6. Vasopressin

4.6.1. Einfluss von Perindopril auf den Vasopressin-Plasmaspiegel

Unsere Untersuchungen ergaben zu keinem Zeitpunkt einen
signifikanten Einfluss von Perindopril auf den Vasopressinspiegel. Die
in der Literatur angegebenen Normalwerte variieren sehr stark je nach
verwendeter Bestimmungsmethode, so dass ein direkter Vergleich mit
unseren Messwerten nicht sinnvoll erscheint.

Bislang durchgefiihrte vergleichbare Studien mit anderen ACE-
Hemmern lieferten unterschiedliche Ergebnisse.

Unter Captopril bestand keine signifikante Verdnderung des
Vasopressinspiegels sowohl akut (52, 134) als auch nach 4 Wochen (6)
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unterschiedlicher
Schweregrade. Bichet et al. konnten einen signifikanten Riickgang des
Vasopressinspiegels unter Captopril 25 mg nur bei denjenigen Patienten
nachweisen, die vor Beginn der Therapie erhohte Werte aufwiesen.
Diese Studie ist aber angesichts der geringen Anzahl von 8 Patienten nur
bedingt aussagefihig (10).

Bei Patienten im Stadium NYHA III-IV kam es unter Ramipril zu keiner
akuten signifikanten Verdnderung von Vasopressin (29).

Fir Enalapril liegen wiederum unterschiedliche Ergebnisse vor. Im
Rahmen einer placebokontrollierten Studie mit 20 Patienten im Stadium
NYHA II-1II beschrieben Mulligan et al. einen Anstieg des Vasopressin-
Plasmaspiegels unter Enalapril sowohl akut als auch nach sechs Wochen
Therapiedauer (96). Als wursdchlich hierfir wurde eine mogliche
Gegenregulation zur ACE-Hemmer-induzierten Blutdrucksenkung
diskutiert. Cleland et al. berichteten dagegen iiber eine Senkung des
Vasopressinspiegels unter Enalapril bei 16 Patienten im Stadium
NYHA II-IV im Rahmen einer doppelblinden Cross-over-Studie iiber
zwel Monate (21).

In einer Subgruppe der SOLVD-Studie (7), der groBten hierzu
vorliegenden Untersuchung, kam es zu keiner signifikanten Anderung
des Vasopressin-Plasmaspiegels nach vier und zwolf Monaten unter
Therapie mit Enalapril gegeniiber Placebo. Dies galt sowohl fiir den
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Treatment-Arm (NYHA I-IV) als auch fiir den Prevention-Arm
(NYHA I-II) der Studie. Im Verlauf der Untersuchung kam es jedoch zu
einem Abfall von Vasopressin sowohl in der Placebo- als auch in der
Verumgruppe, am ehesten aufgrund der gesteigerten Compliance und der
verbesserten Versorgung der Patienten durch die Studienteilnahme.

Eine Beeinflussung des Vasopressin-Plasmaspiegels durch ACE-
Hemmer ist zum einen vorstellbar durch eine Vor- und Nachlastsenkung,
die iiber Nieder- und Hochdruckrezeptoren die Vasopressinsekretion
reduzieren konnte. Zum anderen kann es durch die Reduktion des auf die
Vasopressinsekretion stimulierend wirkenden Angiotensin II zu einer
Senkung des Vasopressinspiegels kommen (89, 107).

Um nédhere Aufschliisse iiber den Einfluss von Perindopril und anderen
ACE-Hemmern auf den Plasmaspiegel von Vasopressin zu erhalten, sind
aufgrund der oben angefiihrten teilweise divergierenden Ergebnisse und
der hohen interindividuellen Streuung der Messwerte weitere
Untersuchungen mit hoher Patientenzahl, Subgruppenanalysen mit
verschiedenen Schweregraden der Erkrankung sowie gegebenenfalls
Vergleichsstudien verschiedener ACE-Hemmer und Dosierungen
erforderlich.

4.6.2. Korrelation mit anderen neurohumoralen Parametern

Der Vergleich mit den ermittelten Plasmaspiegeln der {ibrigen
neurohumoralen Parameter ergab eine signifikante negative lineare
Korrelation von Vasopressin und cGMP. Die Ergebnisse wurden im
Rahmen der vorangegangenen Kapitel iiber Renin, Aldosteron, ANF,
cGMP und Endothelin diskutiert.
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4.6.3. Korrelation mit himodynamischen Parametern

Unsere Untersuchungen ergaben signifikante positive lineare
Korrelationen des Vasopressin-Plasmaspiegels mit der Herzfrequenz
sowie mit den diastolischen Blutdruckwerten. Mit den iibrigen
himodynamischen Parametern konnte keine signifikante Korrelation
ermittelt werden.

Benedict et al. konnten fiir Patienten, die im Rahmen der SOLVD-Studie
untersucht wurden, ebenfalls keine signifikante Korrelation des
Vasopressinspiegels mit der linksventrikuldren Auswurffraktion und
dem kardiothorakalen Quotienten nachweisen (8).

Auch fiir die Belastungstoleranz und damit verkniipfte Parameter wurde
bislang kein signifikanter linearer Zusammenhang mit dem Vasopressin-
Plasmaspiegel bei Patienten mit Herzinsuffizienz beobachtet (18, 82).
Dies deckt sich mit den von uns ermittelten Ergebnissen.

Fir die Herzfrequenz sowie fiir den arteriellen Mitteldruck konnten
bislang durchgefiihrte Studien keine signifikante Korrelation mit dem
Vasopressinspiegel bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz
nachweisen (10, 52). Untersuchungen mit gesonderter Betrachtung von
systolischem und diastolischem Blutdruck, sowie bei Patienten mit
leichter Herzinsuffizienz liegen hierzu nicht vor.

Die von uns ermittelte positive Korrelation des Vasopressinspiegels mit
dem diastolischen Blutdruck kann auf die periphere vasokonstriktorische
Wirkung von Vasopressin im Rahmen der Herzinsuffizienz
zuriickgefiihrt werden (120). Die positive Korrelation mit der
Herzfrequenz ist iiber die zentralnervose frequenzsteigernde Wirkung
von Vasopressin erkldarbar (94). Die ermittelten Korrelationsquotienten
sind mit r = 0,29 bzw. r = 0,28 niedrig und deuten einen nur schwachen
linearen Zusammenhang zwischen den Parametern an.

Somit besteht auch fiir die Aktivierung des Vasopressinsystems bei
chronischer Herzinsuffizienz kein strenger linearer Zusammenhang mit
objektivierbarer Symptomatik und hidmodynamischen Parametern.
Daraufhin deutet auch die starke Streuung der gemessenen
Plasmaspiegel bei vergleichbarem Schweregrad der Erkrankung.
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5. Zusammenfassung

Die neuroendokrine Aktivierung spielt bei der Entwicklung und
Progression der chronischen Herzinsuffizienz sowohl im Rahmen der
Pathophysiologie als auch als Ansatzpunkt einer moglichen
medikamentdsen Intervention eine bedeutende Rolle.

In der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz konnte durch den
Einsatz von ACE-Hemmern nicht nur eine Verbesserung der
Symptomatik, sondern auch eine Verringerung der Mortalitit erreicht
werden.

Ziel der hier vorgelegten klinischen Studie war es, den Einfluss des
ACE-Hemmers Perindopril auf die neurohumoralen Parameter Renin,
Aldosteron, Atrialer Natriuretischer Faktor (ANF), zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP), Endothelin-1, sowie Vasopressin bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu untersuchen. Die
gewonnen Daten wurden zudem mit den im Rahmen einer parallel
laufenden Untersuchung erfassten himodynamischen Messwerten
korreliert, um nihere Aufschliisse iiber den Zusammenhang zwischen
himodynamischen Verhiltnissen und dem dabei vorliegenden Grad der
neurohumoralen Aktivierung zu erhalten. Weiterhin sollten durch die
Ermittlung der Korrelationen zwischen den einzelnen neurohumoralen
Parametern weitere Aufschliisse iiber die bestehenden Zusammenhinge
zwischen den neurohumoralen Systemen erhalten werden.

Die Erhebung der Daten erfolgte im Rahmen einer doppelblinden
placebokontrollierten Studie {iiber 24 Wochen, an 25 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-III aufgrund von
dilatativer Kardiomyopathie oder koronarer Herzerkrankung. Die
tagliche Dosierung von Perindopril betrug dabei zu Studienbeginn 2 mg
und wurde bei Vertridglichkeit auf 4 mg erhoht.

Es wurden die Plasmaspiegel der untersuchten Neurohormone wie auch
die hdmodynamischen Parameter Belastungstoleranz, Herzfrequenz,
sowie systolischer und diastolischer Blutdruck bei Untersuchungsbeginn,
sowie nach 4, 12 und 24 Wochen erfasst. Die Bestimmung der
linksventrikuldren Auswurffraktion erfolgte zu Studienbeginn sowie
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nach 12 und 24 Wochen, die des kardiothorakalen Quotienten zu Beginn
und am Ende der Studie.

Perindopril fiihrte zu einem Anstieg des mittleren Renin-Plasmaspiegels,
der zu allen Untersuchungszeitpunkten das Signifikanzniveau sowohl im
Vergleich zum Untersuchungsbeginn als auch im Vergleich zur
Placebogruppe erreichte. Der Plasmaspiegel von Aldosteron lag zu allen
Untersuchungszeitpunkten in der Verumgruppe unterhalb des
Ausgangsniveaus, ein signifikanter Unterschied im Vergleich mit dem
Untersuchungsbeginn konnte jedoch nicht erreicht werden. Nur zum
Zeitpunkt 12 Wochen bestand ein signifikanter Unterschied im
Vergleich zur Placebogruppe. Diese Ergebnisse weisen auf eine
langanhaltende Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms wéhrend
des gesamten Untersuchungsverlaufes durch Perindopril hin. Ob eine
Dosiserhohung zu einer stiarkeren Suppression des Aldosteronspiegels
fiihrt, sollte durch weitere Untersuchungen geklirt werden.

Perindopril fiihrte zu keiner signifikanten Anderung des ANF-
Plasmaspiegels widhrend des gesamten Untersuchungsverlaufes. Der
Plasmaspiegel von cGMP wurde durch Perindopril gesenkt, ein
Signifikanzniveau konnte aber nur zum Zeitpunkt 4 Wochen im
Vergleich zum Studienbeginn erreicht werden. Auch hier sollte gepriift
werden, ob eine Dosiserhohung von Perindopril zu einem stdrkeren
Einfluss auf diese Parameter fiithren kann.

Uberraschenderweise kam es in der Verumgruppe zu einem Anstieg des
Plasmaspiegels von Endothelin-1, der das Signifikanzniveau zu den
Zeitpunkten 12 und 24 Wochen im Vergleich zum Studienbeginn
erreichte. Durch weitere Untersuchungen sollte gekliart werden, ob es
sich hier um eine substanzspezifische Wirkung von Perindopril handelt.

Eine Beeinflussung des Vasopressin-Plasmaspiegels durch Perindopril
konnte nicht gezeigt werden.

Eine signifikante lineare Korrelation innerhalb der neurohumoralen

Parameter ergab sich nur fiir ANF und cGMP sowie in schwicherer
Form fiir cGMP und Vasopressin. Zwischen hidmodynamischen und
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neurohumoralen MessgroBen ergaben sich fir ANF und cGMP
signifikante positive lineare Korrelationen mit der linksventrikulidren
Auswurffraktion sowie negative Korrelationen mit dem kardiothorakalen
Quotienten. Fiir Vasopressin konnte eine schwache positive lineare
Korrelation mit dem diastolischen Blutdruck und der Herzfrequenz
nachgewiesen werden. Auffallend war eine starke Streuung der
Einzelwerte samtlicher gemessener Plasmaspiegel.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Aktivierung der einzelnen
neurohumoralen Systeme nicht parallel, sondern interindividuell
verschieden und komplex verlduft. Nur fiir cGMP als second messenger
konnte eine Koinzidenz mit ANF nachgewiesen werden. Ansonsten ist
der Riickschluss von der Aktivierung eines neurohumoralen Systems auf
ein anderes bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-II1
nicht moglich. Von den gemessenen neurohumoralen Parametern haben
nur die Plasmaspiegel von ANF und vor allem cGMP eine verwertbare
Aussagekraft als humorale Marker fiir die linksventrikuldre Funktion bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-1I1.
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7. Abkiirzungen

ACE = Angiotensin-Converting-Enzym
ADH = Antidiuretisches Hormon

ANF = Atrialer Natriuretischer Faktor

BT = Belastungstoleranz

cAMP = zyklisches Adenosinmonophosphat
cGMP = zyklisches Guanosinmonophosphat
EF = Linksventrikulidre Auswurffraktion
ET-1 = Endothelin-1

HF = Herzfrequenz

KTQ = kardiothorakaler Quotient

NO = Stickstoffmonoxid

NPR = Natriuretic Peptide Receptor

NSB = nichtspezifische Bindung

RIA = Radioimmunoassay

RRsys = systolischer Blutdruck

RRdia = diastolischer Blutdruck
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