
 

Aus der Klinik für Anästhesiologie 

der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

Direktor: Univ.-Prof. Dr. Benedikt Pannen 

 

 

 

 

Einfluss von Omecamtiv Mecarbil auf kardiale Ischämie- und 

Reperfusionsschäden 

- Studie am isoliert perfundierten Rattenherz - 

 

 

 

 

Dissertation 

 

 

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin  

der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

 

 

 

 

vorgelegt von 

Simon Meierkord 

2025 

 



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen 

Fakultät der Heinrich-Heine-Universtität Düsseldorf 

 

gez.: 

Dekan: Prof. Dr. med Nikolaj Klöcker 

Erstgutachter: Prof. Dr. Dr. med. Ragnar Huhn-Wientgen 

Zweitgutachter: Prof. Dr. Dr. med. André Heinen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Teile dieser Arbeit wurden veröffentlicht: 

Stroethoff M, Behmenburg F, Meierkord S, Bunte S, Mayer F, Mathes A, Heinen A, 
Hollmann MW, Huhn R. Cardioprotective Properties of Omecamtiv Mecarbil against 
Ischemia and Reperfusion Injury. J Clin Med. 2019 Mar 18;8(3):375. doi: 
10.3390/jcm8030375. PMID: 30889854; PMCID: PMC6463149.



I 

 

Zusammenfassung 

Die koronare Herzkrankheit ist eine der führenden Todesursachen in Deutschland und 

weltweit. Im Rahmen einer myokardialen Ischämie kann es bei der Reperfusion zu 

einem zusätzlichen Reperfusionsschaden des Herzmuskels (I/R-Schaden) kommen, 

welcher sich durch eine ischämische oder pharmakologische Prä- und 

Postkonditionierung verringern lässt. Omecamtiv Mecarbil (OM) ist ein neuartiger 

Myosinmodulator, der in der Therapie der Herzinsuffizienz eingesetzt werden soll. Ob 

OM einen Einfluss auf kardiale I/R-Schäden hat, wurde bislang nicht untersucht. 

Ziel dieser Arbeit war es, die Effekte einer Prä- und Postkonditionierung mit OM auf 

den I/R-Schaden am isolierten Rattenherz an der Langendorff-Anlage zu untersuchen. 

Hierzu wurde OM in den Konzentrationen von 1, 3, 10 und 30 µM vor einer globalen 

Ischämie verabreicht sowie direkt nach der Ischämie in den Konzentrationen von 3 und 

10 µM OM appliziert. Die Infarktgrößen wurden planimetrisch bestimmt. 

Die Ergebnisse zeigten, dass OM in Konzentrationen von 1 und 3 µM keinen 

signifikanten Einfluss auf das Ausmaß des I/R-Schadens hatte. Ab einer Konzentration 

von 10 µM OM ließ sich jedoch eine pharmakologische Prä- und Postkonditionierung 

mit signifikanter Reduktion der Infarktgrößen nachweisen. Die präischämische Gabe 

von 10 µM OM führte zu einer Reduktion der Infarktgröße von 60 ± 10% bei der 

Kontrollgruppe auf 33 ± 8% (p < 0,05), die postischämische Gabe zu einer Reduktion 

von 59 ± 12% bei der Kontrollgruppe auf 31 ± 6% (p < 0,05). Eine höhere Konzentration 

von 30 µM OM bewirkte keine zusätzliche Reduktion der Infarktgröße. 

Diese Ergebnisse liefern erstmals Hinweise auf eine kardioprotektive Wirkung von OM 

im Kontext der Ischämie/Reperfusions-Schädigung. Dieser Nachweis und die weitere 

Untersuchung der kardioprotektiven Potenz von OM könnten weitere Erkenntnisse zur 

pharmakologischen Kardioprotektion allgemein schaffen. Die Modulation des 

kardialen Myosins könnte einen neuartigen kardioprotektiven Mechanismus darstellen. 
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Summary 

Coronary heart disease is one of the leading causes of mortality in Germany and 

worldwide. During myocardial ischemia, reperfusion of the heart tissue may cause 

additional injury to the myocardium, referred to as ischemia/reperfusion (I/R) injury, 

which can be attenuated through ischemic or pharmacological preconditioning and 

postconditioning strategies. Omecamtiv mecarbil (OM) is a novel myosin modulator 

designed for the treatment of heart failure. To date, its potential effects on cardiac I/R 

injury have not been investigated. 

The aim of this study was to evaluate the effects of OM in preconditioning and 

postconditioning of the heart against I/R injury in the isolated rat heart using the 

Langendorff perfusion system. OM was administered at concentrations 1, 3, 10 and 30 

µM prior to global ischemia, and at 3 and 10 µM immediately following ischemia. Infarct 

size was determined planimetrically. 

The results demonstrated that OM at concentrations of 1 and 3 µM did not significantly 

affect the extent of I/R injury. However, starting at a concentration of 10 µM, OM elicited 

a pharmacological pre- and postconditioning effect with a significant reduction in infarct 

size. Pre-ischemic administration of 10 µM OM reduced infarct size from 60 ± 10% in 

the control group to 33 ± 8% (p < 0.05), while post-ischemic administration reduced 

infarct size from 59 ± 12% in the control group to 31 ± 6% (p < 0.05). A higher 

concentration of 30 µM OM did not result in any further reduction in infarct size. 

These findings provide the first evidence of a cardioprotective effect of OM in the 

context of I/R injury. This evidence, along with further investigation into OM’s 

cardioprotective potential, may contribute to a broader understanding of 

pharmacological cardioprotection. The modulation of cardiac myosin may represent a 

novel cardioprotective mechanism. 
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Abkürzungsverzeichnis 

°C Grad Celsius 

µM mikromolar 

A. / Aa. Arteria / Arteriae 

AAR area at risk 

AHA American Heart Association 

ANOVA analysis of variance, Varianzanalyse 

ATP Adenosintriphosphat 

bpm beats per minute, Schläge pro Minute 

Con Kontrollgruppe 

DMSO Dimethylsulfoxid 

dP/dtmax größte positive Änderung des Drucks pro Zeit 

dP/dtmin größte negative Änderung des Drucks pro Zeit 

EF Ejektionsfraktion 

EKG  Elektrokardiogramm 

g Gramm 

HFmrEF Herzinsuffizienz mit mittelgradig reduzierter Ejektionsfraktion 

HFpEF  Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion 

HFrEF  Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion 

I/R Ischämie und Reperfusion 

I/R-Schaden  Ischämie- und Reperfusionsschaden 

IE Internationale Einheiten 

INa(L) späte Komponente des Natriumeinstroms 

INa(T) frühe/transiente Komponente des Natriumeinstroms 

iNOS Induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase 

IPC Ischämische Präkonditonierung 

IPostC  Ischämische Postkonditionierung 

kg Kilogramm 

KHK  koronare Herzkrankheit 

KHP  Krebs-Henseleit-Puffer 

LDL low density lipoprotein 

LVDP left ventricular developed pressure, linksventrikulär entwickelte 

Druckamplitude 

LVEDP linksventrikulärer enddiastolischer Druck 

LVESP linksventrikulärer endsystolischer Druck 

LVP left ventricular pressure, linksventrikulärer Druck 
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M molar 

mg Milligramm 

MI Myokardinfarkt 

min Minute 

ml Milliliter 

mM millimolar 

mmHg Millimeter Quecksilbersäule 

mPTP mitochondriale Permeabilitäts-Transmissions-Pore 

MW Mittelwert 

NaCl Natriumchlorid 

NADH / NAD+ Nicotinamidadenindinukleotid 

NADPH / NADP+ Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 

NHE Na+/H+-Austauscher, Natrium-Wasserstoffionen-Austauscher 

NO Stickstoffmonoxid 

NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt 

NYHA New York Heart Association 

OM Omecamtiv Mecarbil 

OM1 – OM30 Gruppen mit Gabe von 1- bis 30-mikromolarem Omecamtiv 

mecarbil über 10 Minuten vor oder nach der Ischämie 

OMI  okklusiver Myokardinfarkt 

oxLDL oxidiertes LDL 

PC preconditioning, Präkonditionierung 

PCI Perkutane Koronarintervention 

PKC Proteinkinase C 

PoC postconditioning, Postkonditionierung 

PTCA perkutane transluminale Koronarangioplastie 

RIPC  Ischämische Fernpräkonditionierung 

RIPostC  Ischämische Fernpostkonditionierung 

ROS Reaktive Sauerstoffspezies 

RyR (-2) Ryanodin-Rezeptor (2) 

SD standard deviation, Standardabweichung 

SR Sarkoplasmatisches Retikulum 

STEMI ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt 

V. / Vv. Vena / Venae 

VCI Vena cava inferior 

vs. versus, gegenüber 
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1 Einleitung 

 

Die ischämische Herzerkrankung (auch: koronare Herzkrankheit, KHK) ist in 

Deutschland und weltweit die häufigste Todesursache.1,2 In Deutschland war im Jahr 

2021 bei Männern und Frauen die chronische KHK die häufigste Todesursache, 

während die Herzinsuffizienz und akute Myokardinfarkte in beiden Gruppen unter den 

zehn häufigsten Todesursachen waren.1 Im Jahr 2022 starben in Deutschland 46 608 

Personen an einem Herzinfarkt.3 Die zunehmende Inzidenz und Prävalenz der 

kardiovaskulären Erkrankungen insgesamt4 ist mit einer weltweiten Zunahme der 

durchschnittlichen Lebenserwartung und damit einer alternden Bevölkerung 

vergesellschaftet, sowie mit den weltweiten Auswirkungen der Industriegesellschaft 

auf die Verbreitung der Risikofaktoren kardiovaskulärer Erkrankungen und des 

Myokardinfarkts. Dazu gehören als klassische Risikofaktoren unter anderem die 

arterielle Hypertonie, ein Mangel an körperlicher Aktivität, Adipositas, Fehlernährung, 

Hyperlipidämie und Dyslipoproteinämie, männliches Geschlecht, genetische Risiken 

und familiäre Assoziation, Diabetes mellitus sowie Nikotinabusus.2,5,6 Auch 

Feinstaubbelastung7, längeres Sitzen8, soziale Isolation9, chronischer Stress, 

Depressionen, Drogenkonsum sowie lange Arbeitszeiten10 sind mit einem höheren 

Risiko assoziiert. Chronische sowie akute Entzündungsreaktionen im Körper erhöhen 

das Risiko für die Entwicklung einer KHK und das Auftreten von Myokardinfarkten, 

beispielsweise bei viralen oder bakteriellen Infektionen11, dementsprechend gibt es bei 

Infektionen mit dem SARS-CoV-2 eine Assoziation mit akuten kardiovaskulären 

Ereignissen während12,13 und bis mehrere Jahre nach der Infektion14,15. Auch die 

steigende Aufnahme von Mikroplastik wird mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko 

verbunden16,17, bestehende Assoziationen kardiovaskulärer Erkrankungen mit 

ultraprozessierter Nahrung müssen noch auf Kausalität überprüft werden18. 

Zunehmend sind auch jüngere Personen von akuten Myokardinfarkten betroffen.19 

Infolge des Klimawandels ist ebenfalls mit einer Zunahme der Inzidenz und Prävalenz 

kardiovaskulärer Akutereignisse und Erkrankungen zu rechnen, beispielsweise durch 

Extremwetter und zunehmende Luftverschmutzung.20 

  



2 

 

1.1 Atherosklerose und Myokardinfarkt 

 

Ursache der KHK ist die Atherosklerose.21 Diese ist eine chronisch-entzündliche 

Erkrankung der Gefäße. Die Erkrankung schreitet mit zunehmendem Lebensalter 

sowie abhängig von der Ausgeprägtheit der oben genannten Risikofaktoren voran. 

Dabei kommt es ausgehend von Hypertonie und Hyperlipidämie zu einer 

Plaquebildung in der Gefäßintima mit Ausbildung von Stenosen an Prädilektionsstellen 

mit verstärktem Scherstress oder einer Störung des laminaren Blutflusses, 

beispielsweise an Bifurkationen. Es kommt zu einer endothelialen Dysfunktion, in der 

Intima können sich Lipide, Kohlenhydrate, Blutbestandteile, Bindegewebsbestandteile 

und Kalziumablagerungen ansammeln und Schaumzellen bilden. Es kommt am 

aktivierten Endothel zu einer Entzündungsreaktion mit durch reaktive 

Sauerstoffspezies (ROS) oxidiertem LDL (oxLDL), Ausschüttung von Zytokinen und 

Einwanderung weiterer Immunzellen, wodurch es zu einem entzündlichen 

Gewebeumbau und zur Bildung von Plaques kommt. Durch die Entzündungsreaktion 

wird die fibröse Schicht über den Plaques zunehmend erodiert und kann durch 

mechanischen Stress rupturieren. Bei Ruptur der Plaques in das Gefäßlumen hinein 

kommt es durch den thrombogenen Inhalt zu einer starken Gerinnungsaktivierung und 

daraufhin zur akuten koronararteriellen Thrombose.21 

Bei einem Herzinfarkt kommt es durch eine prolongierte Sauerstoffunterversorgung 

der Kardiomyozyten zu einer Zellschädigung und Nekrose. Die häufigste Ursache 

eines akuten Herzinfarkts ist die Ausbildung eines Thrombus in einer Koronararterie 

bei Ruptur einer instabilen koronararteriellen Plaque mit Thrombozytenaggregation 

und vollständiger oder subtotaler Gefäßokklusion (Typ-1-Myokardinfarkt, okklusiver 

Myokardinfarkt). Zusätzlich gibt es die Möglichkeit, dass es zu einem relativen 

Sauerstoffmangel bei einem Ungleichgewicht zwischen Angebot und Verbrauch ohne 

Gefäßverschluss mit Untergang von Myokard kommt (Typ-2-Myokardinfarkt), 

beispielsweise aufgrund einer Stenose, Embolie, Tachykardie, Arrhythmie oder 

insgesamt erhöhtem Sauerstoffverbrauch im Organismus, zum Beispiel bei 

Anstrengung oder anderen kardialen und systemischen Erkrankungen. Weitere 

Infarkttypen beschreiben Infarkte während und nach Koronarinterventionen oder 

koronaren Bypassoperationen sowie den plötzlichen Herztod aufgrund eines 

Herzinfarktes.22 
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Die Diagnose des Myokardinfarkts ist definiert22 als Anstieg eines der kardialen 

Troponine im Blut über die 99. Perzentile der Troponinlevel in der Normalbevölkerung 

sowie dem Bestehen eines der folgenden Kriterien: dem gleichzeitigen Neuauftreten 

von ischämischen EKG-Veränderungen, einer Entwicklung pathologischer Q-Zacken, 

Symptomen myokardialer Ischämie, neuen Wandbewegungsstörungen in der 

Echokardiographie, anderer Bildgebungsevidenz untergegangenen Myokards oder 

Nachweis eines Thrombus in der Koronarangiographie oder per Autopsie. Nach EKG-

Kriterien wird beim Verdacht auf einen Myokardinfarkt in ST-Strecken-Hebungs-

Myokardinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) 

unterschieden.  

Die Prognose nach einem okklusiven Myokardinfarkt (OMI) hat sich durch die 

Einführung von Reperfusionstherapien deutlich verbessert. Die Therapie besteht 

aktuell in der schnellstmöglich23 durchgeführten perkutanen transluminalen 

Koronarangioplastie (PTCA) zur mechanischen Wiedereröffnung des Koronargefäßes 

mit gegebenenfalls Stentimplantation über einen mit einem Draht vorgeschobenen 

Ballon, alternativ in der chirurgischen Widerherstellung der Perfusion distal der 

Okklusion über einen aortokoronararteriellen Bypass. Bei fehlendem Vorhandensein 

von entsprechender Infrastruktur oder Ressourcen kann alternativ beim Vorliegen 

eines STEMI nach den Guidelines der American Heart Association (AHA) auch eine 

systemische Fibrinolyse mit rekombinantem gewebespezifischem 

Plasminogenaktivator (rt-PA) vorgenommen werden, wenn ansonsten eine 

Reperfusionszeit von über zwei Stunden seit Symptombeginn verstreichen würde. Die 

Entscheidung über die Dringlichkeit der diagnostischen Koronarangiographie und 

somit der möglichen Reperfusionstherapie bei Verdacht auf einen MI hauptsächlich 

anhand der elektrokardiographischen Unterscheidung in STEMI vs. NSTEMI wird seit 

einigen Jahren zunehmend kritisch gesehen, da mittlerweile weitere EKG-Kriterien 

sowie klinische Zeichen eines OMI als allein die ST-Hebung bekannt sind24–26. Es wird 

angenommen, dass bis zu 40 % aller akut reperfusionsbedürftigen MI durch die 

STEMI/NSTEMI-Klassifikation nicht erkannt werden und somit einer verzögerten 

Therapie zukommen27, wobei die Mortalität dieser Patienten deutlich erhöht ist im 

Vergleich zu den durch die STEMI-Kriterien erkannten und akut behandelten OMI.28 

Ein akuter Myokardinfarkt kann sowohl Folge einer bestehenden, eventuell 

unerkannten KHK sein, als auch selbst eine akute und chronische Herzinsuffizienz 

durch Untergang von Myokard zur Folge haben.29 Die Prognose nach akutem MI wird 
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unter anderem durch das Ausmaß der Zellschädigung und somit durch die Menge an 

dauerhaft verloren gegangenem funktionellen Myokard und der dadurch beeinflussten 

Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer chronischen Herzinsuffizienz bestimmt. Eine 

Herzinsuffizienz kann akut während des Infarkts auftreten und zum plötzlichen Herztod 

oder kardiogenen Schock führen. Eine weitere häufige Ursache für einen plötzlichen 

Herztod während des MI und in den ersten Tagen danach ist das gehäufte Auftreten 

lebensbedrohlicher Arrhythmien30. Kammerflimmern kann aus Reentry-Kreisläufen 

entstehen, die sich am Ventrikel um abgestorbenes Myokard herum entwickeln. Bei 

einem erhöhten Risiko für frühe und späte Nachdepolarisationen im geschädigten 

Myokard kann ein Aktionspotential einer Extrasystole in der vulnerablen Phase der 

Repolarisation entstehen, in der ein Teil des Ventrikelmyokards noch refraktär für neue 

Erregung ist, auf bereits wieder erregbares Myokard treffen und dadurch einen solchen 

Kreislauf beginnen.31 
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1.2 Ischämie- und Reperfusionsschäden 

 

Das Ausmaß des Gewebeuntergangs beim OMI wird maßgeblich durch die Zeit bis 

zur Reperfusion mitbestimmt32. Kurzzeitige Ischämien von 30 bis 60 Minuten bis zur 

Wiedereröffnung können beim Menschen mit minimalem dauerhaftem Schaden 

assoziiert sein. Längere Zeiten führen zu irreversiblen Gewebeschäden, auch über 12 

Stunden nach Beginn eines Herzinfarktes lässt sich jedoch möglicherweise durch die 

mechanische Reperfusion noch funktionelles Myokard retten.33 

Paradoxerweise schädigt nach einer prolongierten Ischämie auch die Reperfusion das 

Gewebe nochmals erheblich, man spricht kombiniert vom Ischämie- und 

Reperfusionsschaden (I/R-Schaden). 

Durch eine schnelle Reperfusionstherapie kann der Ischämieschaden stark verringert 

werden, sodass eine möglichst vollständige Herzfunktion erhalten bleibt. Nach der 

Einführung der notfallmäßigen perkutanen Koronarintervention (PCI) als 

Standardtherapie beim OMI sank die Mortalität im Vergleich zur früher durchgeführten 

Lysetherapie zwischen 1985 und 2010 in sechs europäischen Bevölkerungsregistern 

durchschnittlich um 5,5 % bei Frauen und 5,7 % bei Männern.34 Im letzten Jahrzehnt 

stagnierte die Mortalität nach Myokardinfarkten in manchen europäischen 

Bevölkerungsregistern35,36. Eine verbesserte Integration der bestehenden Guidelines 

könnte das Outcome nach Myokardinfarkten verbessern.37 Wie in 1.1.2.3 bereits 

erwähnt, könnte die Stagnation ebenfalls an einer gleichbleibend häufigen 

Entscheidung zur verzögerten PCI liegen, sodass möglicherweise die Modifikation der 

Guidelines zur Therapie des Myokardinfarkts in Zukunft zu einer Verbesserung der 

Prognose führen könnte. Eine weiterer Faktor ist der Einfluss des bisher im klinischen 

Alltag nicht spezifisch therapierten Reperfusionsschadens. Durch eine Attenuierung 

des Reperfusionsschadens könnte die Prognose nach Myokardinfarkten ebenfalls 

weiter verbessert werden.21 
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1.3 Konditionierung 

 

Erstmals 1986 beschrieben Murry et. al, dass kurze ischämische Phasen an Herzen 

von Hunden vor einer folgenden länger andauernden Ischämie die Größe des Infarkts 

verringern38. Dieser ischämische Präkonditionierung (IPC) genannte Effekt wurde 

seitdem in unterschiedlichen Modellen bei verschiedenen Spezies bestätigt und weiter 

untersucht. Zunächst nahm man an, dass die kurz andauernde Ischämie bei einem 

Teil des Myokards durch sogenanntes „Stunning“, also vorübergehenden kontraktilen 

Funktionsverlust, nach der ersten Reperfusion einen verringerten Sauerstoffverbrauch 

eines Teils des Myokards während und nach der längeren Ischämie verursachen 

könnte und sich dadurch die geringere Infarktgröße erklären ließe. Dies stellte sich 

jedoch als falsch heraus.39 Das Herz scheint daher endogene Mechanismen zu haben, 

die es bei vorherigen relativen oder kurz andauernden Ischämien vor länger 

andauernden Ischämien schützen kann. Seitdem wurden verschiedene Mechanismen 

erforscht, die an dem Phänomen der Konditionierung beteiligt sind.21 

 

Zhao et. al publizierten 2003 erstmals, dass kurze Phasen der Ischämie nach einer 

langen Ischämiephase ebenfalls die Infarktgröße reduzieren können, dieser Effekt 

wurde ischämische Postkonditionierung (englisch „ischemic postconditioning“, IPostC) 

genannt.40 

 

Während der Ischämie und der damit schnell eintretenden Hypoxie im Gewebe fallen 

durch anaerobe Glykolyse, die nur vergleichsweise wenig Energie liefern kann, 

zunächst saure Stoffwechselprodukte durch Bildung von Laktat an. Durch die pH-

Änderungen funktionieren manche Enzyme nicht mehr, DNA in Form von Chromatin 

verklumpt und Zellfunktionen fallen teilweise aus. Bei aufgebrauchten intrazellulären 

Energiespeichern kommt es zu Störungen im Elektrolythaushalt und Änderungen des 

Membranpotenzials durch eine Dysfunktion der Natrium-Kalium-ATPase in 

Abwesenheit des Substrats ATP.41 Es kommt zur Retention von Natrium im Zytosol, 

dadurch ebenfalls zum Einstrom von Calcium über den Natrium-Calcium-Antiporter 

sowie zur Verstärkung der Azidose durch Einstrom von Wasserstoffionen über den 

Natrium-Hydrogen-Antiporter.42 Die ATP-abhängigen Calciumpumpen des 

sarkoplasmatischen Retikulums funktionieren ebenfalls nicht mehr, wodurch mehr 

Calcium im Zytosol verbleibt. Es kommt osmotisch zur Zellschwellung mit 
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Dysfunktion des Zellskeletts sowie Schädigung der Mitochondrien und anderer 

Organellen. Bei längerer Dauer und Ruptur von Membranen der Zelle und der 

Organellen kommt es zum Zelluntergang und zur Ausbildung von Nekrosen in einem 

Teil des Myokards. 

Bei der Reperfusion des Gewebes kommt es zu einer Wiederherstellung der 

Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und daraufhin über verschiedene 

Mechanismen zu einer weiteren Schädigung der Kardiomyozyten mit Untergang eines 

Teils des Herzmuskels, dem sogenannten Reperfusionsschaden. Das Ausmaß der 

Zellschädigung hängt von der Dauer der ischämischen Schädigung sowie den 

intrazellulären Bedingungen vor der Ischämie sowie nach der Reperfusion ab. Der 

Reperfusionsschaden läuft in mehreren Phasen ab. 

In den ersten Minuten der Reperfusion kommt es bei einem Teil der Zellen zu einer 

Nekrose. Dabei zerstört eine inhomogene Hyperkontraktur innerhalb der Myozyten das 

Myokard in der typischen Form einer sogenannten Kontraktionsbandnekrose.42 

Ursächlich dafür scheinen zwei verschiedene Mechanismen zu sein. Einerseits kann 

eine Hyperkontraktur durch Calciumüberladung, die von der schnellen Bereitstellung 

von Energie durch viele weiterhin strukturell integre und somit durch Anwesenheit von 

Sauerstoff erneut funktionsfähige Mitochondrien abhängt, ausgelöst werden. Ein 

weiterer Austausch von intrazellulärem Wasserstoff gegen extrazelluläres Natrium zur 

pH-Normalisierung führt durch Austausch zur weiteren Überladung mit Calcium43. 

Alternativ kann bei niedrigen intrazellulären Energiemengen und wenigen funktionellen 

Mitochondrien eine relativ von Calcium unabhängige Rigorkontraktur ausgelöst 

werden.44 

Zusätzlich kommt es in den Minuten bis Stunden danach zu Reperfusionsschäden 

durch weitere Mechanismen. Es können verschiedene gesteuerte ATP-abhängige 

Zelluntergangskaskaden ausgelöst werden. Die unterschiedlichen Formen des 

Zelltods scheinen dabei auf komplexe Weisen zusammenzuhängen und 

möglicherweise verschiedene Teile eines einzigen Zelltodsystems zu sein, wobei auch 

eine Nekrose kontrolliert ausgelöst werden kann im Sinne einer Nekroptose.45 Andere 

Formen des programmierten Zelltods sind beispielsweise die Apoptose und die 

Mitoptose. Bei den möglichen Formen des programmierten Zelltods spielen multiple 

intrazelluläre Signalwege und Stoffwechselvorgänge verschiedene Rollen. Den 

Mitochondrien kommt bei diesen Mechanismen eine besondere Rolle zu. Wichtige 

Mechanismen beim Reperfusionsschaden und dadurch ausgelösten Formen des 
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Zelltods sind unter anderem die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), die 

intrazelluläre Kalziumüberladung sowie die Ausschüttung von Zelltodsignalen aus den 

Mitochondrien41, beispielsweise über die mitochondriale Permeabilitäts-

Transmissions-Pore (mPTP), deren Öffnung auch von einem Überangebot von 

Calcium und ROS abhängt46. Eine Permeabilisierung der Mitochondrien führt zum 

Zelltod über verschiedene Mechanismen. 

ROS entstehen auch unter physiologischen Bedingungen als Signalmoleküle, 

hauptsächlich in den Mitochondrien47 bei der Bildung von ATP über die Atmungskette. 

Sie werden jedoch nach der Reperfusion durch verschiedene Enzyme vermehrt 

gebildet48 und führen dann unter anderem zu einer Dysfunktion von Membranen durch 

die Membranlipidperoxygenation mit Störung der Integrität der Membranen, von 

Membranproteinen sowie der Funktion der Mitochondrien. Über die 

Lipidperoxygenation kann durch ROS ein weiterer programmierter 

Zelltodmechanismus, die Ferroptose, bei Überschreitung der antioxidativen 

Mechanismen und damit Akkumulation von Lipidhydroxyperoxiden ausgelöst 

werden.49 ROS verstärken nach der Reperfusion ebenfalls den späten 

Natriumeinstrom, der im Austausch die Calciumüberladung aggraviert.50 Allerdings 

können ROS ebenfalls Signalmoleküle des Zellüberlebens sein und sind 

beispielsweise Teil des Mechanismus der ischämischen und pharmakologischen Prä- 

und Postkonditionierung.51 ROS können somit konzentrationsabhängig physiologische 

oder protektive Zellsignale darstellen, während eine Überlastung der mitochondrialen 

und zellulären Redox-Kapazität zum Zellschaden führt.52 

Zusätzlich kommt es zu einem verzögerten Reperfusionsschaden durch eine 

immunologische Reaktion im Gewebe. Das Endothel wird durchlässig, wodurch es zu 

einem Gewebsödem kommt. Stickstoffmonoxid wird durch das geschädigte Endothel 

vermindert ausgeschüttet. ROS führen zu einer Ausschüttung von 

proinflammatorischen Mediatoren43 und Zellen exprimieren Adhäsionsmoleküle für 

Immunzellen, die dadurch anheften und Zytokine ausschütten. Die folgende 

Entzündungsreaktion kann das Gewebe weiter schädigen, beispielsweise durch eine 

weitere Ausschüttung von ROS und Proteasen sowie durch Pyroptose. Es kommt zu 

einer Verstopfung von kleinen Kapillaren unter anderem durch Erythrozyten, 

Thrombozyten, neutrophile Granulozyten und Monozyten und dadurch möglicherweise 

zu einer nicht oder verzögert erfolgenden Reperfusion in einem Teil des Gewebes (No-

Reflow-Phänomen).21,42 
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Im Zuge der Erforschung der Mechanismen der ischämischen Prä-, Post- sowie 

Fernkonditionierung sowie des I/R-Schadens wurden immer wieder auch 

pharmakologische Beeinflussungsmöglichkeiten der entdeckten zellulären 

Signalwege miterkannt. Verschiedene Medikamente wurden experimentell auf ihre 

Wirkung zur Prä- und Postkonditionierung untersucht. Für viele Pharmaka wurden im 

experimentellen Setting an unterschiedlichen Spezies konditionierende Effekte bei 

Gabe vor oder nach einer Ischämie nachgewiesen.53 

Klinische Ergebnisse der pharmakologischen Konditionierung waren bisher sehr 

heterogen.53 Dafür gibt es mehrere potenzielle Gründe. Durch die Veränderung der 

Standardtherapie der KHK und der Herzinsuffizienz stehen viele Menschen zum 

Zeitpunkt eines Ischämie-Reperfusionsschadens bereits unter dem Einfluss von 

kardioprotektiven Medikamenten, ein Beispiel sind Betablocker. Dadurch könnte in 

klinischen Studien der Einfluss einer weiteren Intervention auf den I/R-Schaden 

geringer ausfallen und nicht signifikant sein, da sich die Interventionen möglicherweise 

in ihrem Effekt nicht addieren.54 Die Mortalität nach Myokardinfarkten ist in den letzten 

Jahrzehnten bereits gesunken (siehe Abschnitt 1.2), woran eventuell nicht nur die 

schnelle Reperfusionstherapie, sondern auch bereits diese kardioprotektiven 

Medikamente einen Anteil hatten. Andere Vorerkrankungen der Patienten und manche 

Medikamente zur Behandlung dieser Vorerkrankungen sind wiederum mit einer 

Verhinderung kardioprotektiver Mechanismen assoziiert, beispielsweise bei Diabetes 

mellitus.53 
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1.4 Herzinsuffizienz 

 

Die Herzinsuffizienz ist nach der American Heart Association (AHA) definiert als ein 

komplexes Syndrom, das die Fähigkeit der kardialen Ventrikel verringert, sich mit Blut 

zu füllen oder dieses auszuwerfen, welches durch eine strukturelle und funktionelle 

Herzerkrankung hervorgerufen werden kann.55 Eine andere Definition der 

Herzinsuffizienz ist die verringerte Fähigkeit des Herzens, die zur Arbeit des 

Organismus und Versorgung von Organen (bei Belastung oder in Ruhe) notwendige 

Sauerstoffmenge durch Blutzirkulation zur Verfügung zu stellen.56 

 

Die Herzinsuffizienz kann nach AHA in verschiedene Formen eingeteilt werden. Bei 

der systolischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) ist die 

Füllung des Ventrikels in der Diastole gewährleistet, aber die Kontraktion in der Systole 

ist nicht stark genug, um mehr als 40 % des im Ventrikel befindlichen Bluts 

auszustoßen. Bei der diastolischen Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion 

(HFpEF) ist die Füllung des Ventrikels in der Diastole verringert, wodurch auch bei 

Auswurf eines großen Anteils dieses linksventrikulären enddiastolischen 

Füllungsvolumens (LVEDV) ein verringertes Schlagvolumen resultiert. Die HFrEF 

kann nach der EF weiter in verschiedene Stadien eingeteilt werden. Eine EF zwischen 

30 und 40 % gilt als hochgradig eingeschränkte Pumpfunktion, eine EF unter 30 % als 

höchstgradig eingeschränkte Pumpfunktion. Zusätzlich kann die Herzinsuffizienz nach 

klinischer Belastungsfähigkeit in vier Stadien nach der New York Heart Association 

(NYHA) eingeteilt werden. Die Entstehung einer Herzinsuffizienz kann je nach Form 

verschiedene Ätiologien haben. Die ischämische Kardiomyopathie (KHK) und 

abgelaufene Herzinfarkte befinden sich unter den Hauptursachen der 

Herzinsuffizienz.57 Die Erkrankung verläuft chronisch mit einer Verschlechterung über 

die Zeit, wobei akute Exazerbationen möglich sind, eine Herzinsuffizienz kann jedoch 

auch beispielsweise bei einem Myokardinfarkt erstmalig akut auftreten.57 

 

Bei der chronischen Herzinsuffizienz kommt es durch den verringerten Auswurf des 

Herzens zu einer Aktivierung neuraler und humoraler Systeme wie des sympathischen 

Nervensystems und des RAAS58, zu einer Vasokonstriktion und einer 

inflammatorischen Aktivierung. Dadurch entsteht eine Belastung des Herzens mit 

erhöhtem Sauerstoffverbrauch sowie über die Zeit ein negatives Remodeling des 
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Herzmuskels mit multiplen Veränderungen des Gewebes und der Zellen. Dieses kann 

sowohl durch eine chronische Druckbelastung, beispielsweise bei arterieller 

Hypertonie, als auch nach einem abgelaufenem MI entstehen.59 Beim negativen 

Remodeling kommt es, je nach Ursache, unter anderem zu einem Umbau des 

Gewebes mit Untergang eines Teils der Zellen sowie zur Fibrose mit Versteifung des 

Gewebes. In den Kardiomyozyten kommt es unter anderem zu einer diastolischen 

Calciumakkumulation und einem verringerten systolischen Calciumanstieg, wodurch 

sich eine verringerte systolische Kontraktilität mechanistisch erklären lässt.58 

Bei der chronischen Herzinsuffizienz besteht die Therapie deswegen in einer 

Reduktion der kardialen Belastung und der Inhibition pathophysiologischer Kaskaden 

und damit einer Verlangsamung eines negativen Remodelings. Verwendet werden 

unter anderem RAAS-Inhibitoren, Aldosteron-Antagonisten, Diuretika sowie β-Blocker. 

So entsteht eine Verringerung des systemischen Widerstands und der sympathischen 

Aktivierung und damit eine Verringerung der Herzfrequenz und des Calciums in den 

Kardiomyozyten durch die negative Calcitropie.60 Der Einfluss von Komorbidiäten 

spielt ebenfalls eine große Rolle, durch eine optimale Einstellung beispielsweise bei 

Diabetes, Hyperlipidämie und chronischer Niereninsuffizienz kann ein gemeinsamer 

Erkrankungsprogress verzögert werden.57 

Eine andere Überlegung, wie die Aktivierung dieser pathophysiologischen Kaskaden 

verhindert werden kann, ist die medikamentöse Steigerung der Auswurfleistung des 

Herzens. Versuche der Nutzung und Entwicklung positiv inotroper und damit positiv 

calcitroper60 Medikamente zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz, die die 

Auswurfleistung des Herzens verbessern, zeigten in der Vergangenheit erhöhte 

Mortalitätsraten60–62 und werden deswegen in der Therapie der chronischen 

Herzinsuffizienz nicht mehr verwendet. Eine Ausnahme stellen Antiarrhythmika wie die 

Glykoside Digitoxin und Digoxin dar, die bei gleichzeitigem Vorhofflimmern zur 

Frequenzkontrolle verwendet werden können und positiv inotrop wirken. Positiv 

inotrope Substanzen erhöhen auch den myokardialen Sauerstoffverbrauch und die 

Wahrscheinlichkeit von Arrhythmien. Die Herzglykoside verringern im Gegensatz zu 

den anderen Inotropika allerdings die Herzfrequenz und sind daher manchmal zur 

Einstellung einer Tachyarrythmie indiziert. Ihr Gesamtnutzen in der Therapie der 

Herzinsuffizienz hat allerdings einen niedrigen Evidenzgrad57, in manchen Studien 

zeigte sich die Gesamtmortalität bei Einnahme von Digoxin bei systolischer 

Herzinsuffizienz erhöht.63 
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Bei einem beginnenden kardiogenen Schock kommt es zu einem Circulus vitiosus. 

Häufig muss das Herz mit positiv inotropen Substanzen unterstützt werden, um ein 

akutes kardiales Pumpversagen zu verhindern.57,64 Dabei werden α- und β-

sympathomimetische Katecholamine wie Noradrenalin und Dobutamin sowie seltener 

Adrenalin genutzt, die den systemischen Widerstand und die Inotropie des 

Herzmuskels erhöhen und somit den Blutdruck und die Zirkulation aufrechterhalten. 

Zusätzlich gibt es die Medikamentengruppe der Inodilatoren mit den Untergruppen der 

Calcium-Sensitizer wie Levosimendan sowie der Phosphodiesterase-3(PDE-3)-

Inhibitoren wie Milrinon oder Enoximon, die im schweren katecholaminrefraktären 

kardiogenen Schock eingesetzt werden können. PDE-3-Inhibitoren und 

Katecholamine bewirken intrazellulär eine Erhöhung der Calcium-Konzentration, 

wodurch sich eine erhöhte Kontraktilität, aber auch eine erhöhte Rate an Tachykardien 

und Arrhythmien erklären lässt.65–67 Auch der Sauerstoffverbrauch wird bei erhöhter 

Calciummenge oder Sensitisierung von Troponin C gegenüber Calcium und so 

verstärkter Kontraktion erhöht. Somit muss das Herz bei Nutzung dieser Substanzen 

ebenfalls eine größere Arbeit aufbringen, es ist allerdings zur Abwendung des akuten 

Kreislaufversagens häufig notwendig, sie anzuwenden. Wie mittlerweile bekannt ist, 

ist Levosimendan ebenfalls kein purer Calcium-Sensitizer, sondern führt auch zu einer 

relevanten PDE-3-Hemmung und damit zur Erhöhung der intrazellulären 

Calciummenge.68  
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1.5 Omecamtiv Mecarbil 

 

Omecamtiv Mecarbil (OM), zuvor bezeichnet als CK-1827452 und AMG-423, ist ein 

Modulator des kardialen Myosins, der als neuartiges Myotropikum untersucht worden 

ist und als Medikament in der Therapie der HFrEF eingesetzt werden soll, um eine 

Steigerung der EF und des Schlagvolumens zu bewirken. OM wurde zunächst als 

Aktivator des Myosins beschrieben und sollte das Schlagvolumen steigern, ohne einen 

erhöhten Sauerstoffverbrauch oder eine Änderung in der Calcium-Konzentration zu 

bewirken.69 

 

Abb. 1: Chemische Struktur von Omecamtiv Mecarbil 

Public Domain.70 

 

OM ist ein kleines Molekül mit einer Masse von 401,43 Gramm pro Mol. Es ist schlecht 

wasserlöslich, wird nach intravenöser Gabe in Ratten zu 79,6 % von Plasmaproteinen 

gebunden71 und liegt nach oraler Applikation bei Menschen ebenfalls zu etwa 80 % 

proteingebunden vor.69 

 

OM bewirkt durch eine allosterische Modulation des kardialen β-Myosins eine 

Zunahme der aktiven Querbrückenzyklen, der Dauer der Systole sowie der 

Ejektionsfraktion (EF). Myosine sind eine Gruppe von Motorproteinen, die gemeinsam 

mit Aktinen in mehreren Formen Zelltransporte sowie Zellkonformationsänderungen 

durch Wirkung am Zytoskelett durchführen und in den Kardiomyozyten die systolische 

Kontraktion und diastolische Relaxation bewirken. Myosine durchlaufen im 

Querbrückenzyklus, einer sich zyklisch wiederholenden Abfolge von Reaktionen, unter 

Verbrauch von ATP mehrere Konformationsänderungen und verschieben sich 

dadurch gegenüber den Aktinfilamenten, wodurch die Zelle kontrahiert (s. Abb. 2).72 
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Abb. 2: Querbrückenzyklus  

Schematische Darstellung der zyklisch verlaufenden Interaktion von Myosin und Aktin im 
Querbrückenzyklus. Nicht dargestellt sind unterschiedliche Stadien der nieder- und hochaffinen 

Bindung zwischen Aktin und Myosin sowie das Stadium zwischen dem 1. und 2. Kraftschlag. Eigene 
Grafik nach 72–75. 

OM bindet dabei an der katalytischen S1-Untereinheit an den Myosinköpfen, in einer 

Tasche zwischen den Bindungsstellen für ATP und Aktin, und bewirkt reversible 

allosterische Konformationsänderungen.76 OM verringert dadurch die Myosin-ATPase-

Aktivität77, bei Bindung von Aktin auch Aktomyosin-ATPase genannt, durch 

allosterische Bindung und eine dadurch verursachte Konformationsänderung. OM 

verringert die Reaktionsrate des Kraftschlags, indem es den Prä-Kraftschlag 

stabilisiert, und verursacht dadurch eine durchschnittlich verlängerte Bindung von 

Myosin und Aktin und verlängert die Dauer der Systole. Die Strecke, die Myosin 

gegenüber Aktin unter Verbrauch eines ATP zurücklegt, wird durch die Anwesenheit 

von OM verringert.73 Diese Wirkungen sind in Abb. 3 dargestellt. 
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Abb. 3: Querbrückenzyklus in Anwesenheit von OM 

Dargestellt wird der Querbrückenzyklus bei Bindung von OM an die Myosinköpfchen. Durch die Bindung werden 
allosterische Änderungen verursacht. Der gebundene Zustand vor den Kraftschlägen wird stabilisiert, die Rate 

des Kraftschlags dadurch verringert, die Myosinschrittgröße wird verringert. Eigene Grafik nach 72–75. 

 

Die Menge an aktiven Myosinmolekülen wird gleichzeitig vermehrt, indem ein inaktiver 

OFF-Status mit zurückgefalteten Myosinköpfchen (interacting heads motif) allosterisch 

instabilisiert wird, sodass mehr Myosinköpfchen im ON-Status für die Aktin-Myosin-

Interaktion zur Verfügung stehen (dargestellt in Abb. 4).75,78 Unter normalen 

Bedingungen stehen nur 10 bis 30 Prozent der Myosinköpfchen für die Interaktion mit 

Aktin zur Verfügung.79 

Es entsteht insgesamt eine konzentrationsabhängig verlangsamte, aber stärkere 

Kontraktion vermutlich durch die Rekrutierung vorher inaktiver Myosinmoleküle.73,78 

Bei einer Konzentration von 0,5 µM verursachte OM eine maximale Zunahme der 

Kontraktilität isolierter menschlicher ventrikulärer Myofibrillen um 40 %.80 Der 
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Wirkmechanismus von OM ist noch nicht vollständig erforscht und somit Gegenstand 

weiterer Untersuchungen.56 

 

Abb. 4: Destabilisierung des inaktiven Status der Myosinköpfchen  

Dargestellt ist schematisch die Verringerung der Wahrscheinlichkeit eines inaktiven (OFF-) Status der 
Myosinköpfe im interacting heads motif unter Anwesenheit von OM, wodurch mehr Myosinköpfchen 

für den Querbrückenzyklus und eine Kraftentwicklung zur Verfügung stehen. In grüner Farbe 
dargestellt sind die Aktinfilamente sowie ocker- und blaufarbig Myosin. Eigene Grafik nach74,75,78. 

 

Neuere Studien zeigten unter der Gabe von OM einen erhöhten Sauerstoffverbrauch. 

Ursächlich dafür könnte die erhöhte ATPase-Aktivität bei verlängerter Systole sowie 

erhöhter Menge aktiver Myosin-Aktin-Interaktionen sein. OM bindet auch an kardialem 

α-Myosin.81 α-Myosin ist weniger empfindlich gegenüber OM. Dabei hat OM an α-

Myosin enthaltenden isolierten Myofibrillen aus menschlichem Vorhofgewebe ab 5 µM 

einen negativen Effekt auf die Kontraktilität.80 Kardiales β-Myosin wird auch in 

langsamen Skelettmuskelfasern exprimiert, an Ratten zeigte sich eine vermehrte 

Kontraktilität des Zwerchfells. Ein relevanter Effekt an der Skelettmuskulatur war in 

klinischen Studien nicht nachzuweisen, ist aber in höheren Dosierungen nicht 

auszuschließen.56,82 
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OM erhöhte in klinischen Studien die linksventrikuläre Ejektionsfraktion, die fraktionelle 

Verkürzung sowie die systolische Auswurfzeit.83 Die positive Wirkung auf die EF 

scheint dabei aufgrund einer Verlängerung der Dauer der Systole hauptsächlich bei 

einer ausreichend langsamen Herzfrequenz vorhanden zu sein. OM beeinflusste die 

Herzfrequenz in klinischen Studien nicht. 

Der therapeutische Bereich von OM wurde als eine Plasmakonzentration zwischen 

200 bis 800 ng/ml beschrieben, entsprechend etwa 0,48 bis 2 µM.84 Bei einer 

Blutkonzentration von über 3 und über 4 µM OM ergaben sich in einer Phase-2-Studie 

bei zwei Patienten nach einer prolongierten Infusion über 70 Stunden Symptome einer 

myokardialen Ischämie.85 Dies könnte daran liegen, dass die Dauer der Diastole durch 

die Verlängerung der Systole anteilig verringert wird und somit die diastolische 

Perfusion der Koronarien vermindert werden könnte. Auch die Füllung des linken 

Ventrikels kann bei verkürzter Diastolendauer verringert werden, sodass die das 

Schlagvolumen vergrößernde Wirkung von OM bei supratherapeutischen 

Konzentrationen aufgrund einer diastolischen Dysfunktion wieder abnehmen oder 

sogar ins Gegenteil umschlagen könnte.86 

In der Phase-3-Studie GALACTIC-HF zeigte sich für OM in einer Post-hoc-Analyse der 

Patientensubgruppe mit einer höchstgradig reduzierten Ejektionsfraktion von weniger 

als 30 % eine signifikante Abnahme eines kombinierten primären Endpunktes aus 

Mortalität oder klinisch verschlechterter Herzinsuffizienz mit Hospitalisation.87 Eine 

Subanalyse der Patienten mit einem systolischen Blutdruck von weniger als 100 

mmHg zeigte eine signifikante Abnahme des kombinierten primären Endpunkts 

gegenüber der Gruppe mit einem systolischen Blutdruck über 100 mmHg.88 Bei der 

Anwendung bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz erbrachte OM potentiell in der 

Anwendungsgruppe mit der höchsten Dosierung einen Vorteil in der Reduktion einer 

Atemnot.89 In einer ersten Metaanalyse aller bisherigen randomisiert-kontrollierten 

Studien ergab sich kein signifikanter Überlebensvorteil durch OM.90 Dies ist in der 

Therapie der Herzinsuffizienz nicht ungewöhnlich, auch SGLT2-Inhibitoren zeigen in 

großen Kohortenstudien zwar eine Besserung der Herzinsuffizienz-Symptomatik und 

damit eine signifikante Abnahme eines kombinierten Endpunkts aus Mortalität und 

notwendiger Hospitalisation, nicht jedoch der Mortalität alleine.91 Für 

Schleifendiuretika existiert ebenfalls keine aktuelle Evidenz für eine Besserung der 

Mortalität.92 
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Zusätzlich zur Wirkung am kardialen Myosin zeigte sich auch eine Interaktion zwischen 

dem Ryanodin-Rezeptor 2 (RyR-2) und OM.93 RyR-2 sind im sarkoplasmatischen 

Retikulum (SR) der Kardiomyozyten für den Einstrom von Calcium aus dem SR ins 

Zytosol während der Systole zuständig. Für den RyR-2 wurde zuvor eine Beteiligung 

in der Kardioprotektion durch pharmakologische Präkonditionierung und 

Postkonditionierung94 beschrieben. 

OM aktiviert den RyR-2. Dabei erhöht sich die Offenwahrscheinlichkeit des RyR-2 

dosisabhängig in Anwesenheit von OM, wodurch die intrazelluläre 

Calciumkonzentration zunimmt. Über diesen Mechanismus könnte eine Aktivierung 

des RyR-2 die Öffnungswahrscheinlichkeit der mPTP beeinflussen und somit den I/R-

Schaden beeinflussen.94 
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1.6 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 

 

Bei Menschen mit einer akuten oder chronischen Herzinsuffizienz besteht als Ursache 

der Herzinsuffizienz häufig eine koronare Herzerkrankung oder ein akuter oder 

vergangener Myokardinfarkt.57 Diese Menschen stehen gleichzeitig ebenfalls unter 

einem erhöhten Risiko, einen erneuten MI oder eine vorübergehende kardiale 

Ischämie anderer Ursache zu erleiden, beispielsweise bei einer Operation am Herzen 

aufgrund einer KHK. In Zukunft könnten sie zum Zeitpunkt einer kardialen Ischämie 

und Reperfusion mit einer Dauertherapie mit OM bei bestehender HFrEF versorgt sein 

oder infolge eines Myokardinfarktes eine neue akute HFrEF entwickeln, die in Zukunft 

möglicherweise mit OM therapiert werden könnte. Dementsprechend ist es sinnvoll, 

die Auswirkungen vom OM auf einen kardialen I/R-Schaden zu untersuchen. OM 

interagiert in Herzmuskelzellen ebenfalls mit dem RyR-2, der ein mögliches Ziel 

kardioprotektiver Interventionen ist.94 Die Hypothese der Versuche war, dass OM eine 

kardioprotektive Wirkung hat und somit die Infarktgröße am isoliert perfundierten Herz 

bei Gabe vor und nach einer Ischämie durch Prä- und Postkonditionierung verringert. 

Die Auswirkung von OM auf hämodynamische Variablen am isoliert perfundierten 

Rattenherz vor und nach einer Ischämie sollte in verschiedenen Konzentrationen 

untersucht werden. 
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2 Methoden 

 

2.1 Materialien und Chemikalien 

 

Tabelle 1: Materialien 

Produkt Daten 

Spritzen 1 ml  
 

Omnifix ® F Solo 1 ml, Firma ALMO-Erzeugnisse 
Erwin Busch GmBH, Bad Alsen, Deutschland, 
Vertrieb über: Braun Medical Inc., Bethlehem, PA, 
USA 

Spritzen 3 ml Omnifix ® Luer Lock Solo 3 ml, Firma B. Braun 
Medical AG, Escholzmatt, Schweiz 

Perfusorspritzen Omnifix ® 5/10/20 ml Luerlock; Original Perfusor 
Syringe ® 50 ml Luerlock, Firma B. Braun Medical 
AG, Escholzmatt, Schweiz 

Perfusorschläuche ProSet Verbindungsleitung, 1,0 x 2,0 mm, PE, 15 cm, 
Firma Braun Medical AG, Escholzmatt, Schweiz 

Laborflaschen 2000/5000 ml Schott Duran ® protect Original GL 
Laborflaschen, Firma Schott AG, Mainz, Deutschland 

Luer-Adapter Luer to Tube Connector Kits, Catalog No. 7214-07, 
Firma Harvard Apparatus, 
Holliston, Massachusetts, USA 

Polyesterfaden Veterinärmedizinischer chirurgischer Faden, Stärke 4 
- 0, Firma Resorba, Nürnberg, Deutschland 

Pumpenschlauch (flexibel) Pumpenschlauch, 2-Stopp, Tygon LMT-55, 
Innendurchmesser 3,17 mm, Ref: 070534-25i-ND 
SC0222T,Firma VWR International GmbH, Hannover, 
Deutschland  

Silikonschlauch Schlauch, Silikon, Innendurchmesser 5 mm, Silicone 
Tubing 5x8, European Catalog Nr. VWRI 228-0714, 
Firma VWR International GmbH, Hannover, 
Deutschland 

Schlauch dick  
 

Schlauch Tygon SI3 E-3603, Innendurchmesser 6 
mm, Firma Tygon SAINT-GOBAIN Performance 
Plastics France, Site de Charny, Frankreich, über: 
VWR International GmbH, Hannover, Deutschland  

Schlauch dünn Schlauch Tygon SI3 E-3603, Innendurchmesser 3,2 
mm, Firma Tygon SAINT-GOBAIN Performance 
Plastics France, Site de Charny, Frankreich, über: 
VWR International GmbH, Hannover, Deutschland 

PVC-Schlauch Gilson Pvc-Tubing 3.16mm ID, F117949, Gilson Inc., 
Middleton, Wisconsin, USA 

Aufziehkanülen BD™ Blunt Fill Needle 1,2 x 40 mm, Firma Becton 
Dickinson, Franklin Lakes, New Jersey, USA 

Injektionskanülen Sterican ® 0,6 x 30 mm & Sterican ® 0,9 x 40 mm, 
Firma Braun Melsungen AG, Melsungen, 
Deutschland 

https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sca_esv=593100766&sxsrf=AM9HkKnjR_rZglYmTXcHNwtDeGuZF210HQ:1703256931577&q=Franklin+Lakes&si=ALGXSlZS0YT-iRe81F2cKC9lM9KWTK4y0m5Atx8g9YliNNw2mUB2W7q7-cNz4AiqMkGGMoh91ywmuEzYGPpjlMhC_U2NIi8MHy0G5Gr8UQb7B3T4AA8VP92zxsHaYApo9ruIyxvu0GDgmUaA-Nl0RTlu-q4sGJYAQkGJKrbr9JQCHlCSooYoN7d6ihDBrBTqnCju9VxJg-C1&sa=X&ved=2ahUKEwi-nfjCpqODAxXOR_EDHSpmCzkQmxMoAXoECFEQAw&biw=1920&bih=899&dpr=1
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Dreiwegehähne B.Braun Discofix ® C Dreiwegehähne, Firma Braun 
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 

Messzylinder Hirschmann Messzylinder, Kl. A, blau graduiert, ISO 
4788, Firma Hirschmann Laborgeräte GmbH & Co. 
KG, Eberstadt, Deutschland 

Pipettenspitzen Eppendorf epTIPS Standard-Pipettenspitzen, Firma 
Eppendorf SE, Hamburg, Deutschland 

 

 

Tabelle 2: Chemikalien 

Chemikalie Molekulargewicht 
(g/mol) 

Produktdaten 

Calciumchlorid (CaCl2) 110,99 CAS: 10043-52-4, Reinheit 

≥ 93%, Firma Acros 

Organics, Geel, Belgien  

D-Glucose 180,16 CAS: 50-99-7, Firma Carl 

Roth GmbH + Co. KG, 

Karlsruhe, Deutschland  

Dimethylsulfoxid (DMSO) 78,13 CAS: 67-68-5, Reinheit ≥ 

99,9%, Firma Sigma-

Aldrich Co., St. Louis, 

Missouri, USA  

Ethylendiamintetraessigsäure  
(EDTA) 

292,2 CAS: 60-00-4, Reinheit ≥ 

99%, Firma Carl Roth 

GmbH + Co. KG, 

Karlsruhe, Deutschland 

Formaldehyd 37% mit 10% 
Methanol 

 CAS: 50-00-0, Reinheit 

36,5-38%, Firma Merck, 

Darmstadt, Deutschland  

Heparin-Natrium  CAS: 9041-08-1, 5000 

IE/ml 5 ml 

Durchstechampulle, Firma 

Braun SE, Melsungen, 

Deutschland 

Isotonische Kochsalzlösung 

(NaCl 0,9%) 250 ml 

 Firma Fresenius Kabi 
GmbH, Bad Homburg, 
Deutschland 

Kaliumchlorid (KCl) 74,55 CAS: 7447-40-7, Reinheit 

≥ 99,5%, Firma Carl Roth 

GmbH + Co. KG, 

Karlsruhe, Deutschland 
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Kaliumdihydrogenphosphat  
(KH2PO4)  

136,09 CAS: 7778-77-0, Reinheit 

≥ 99%, Firma Merck, 

Darmstadt, Deutschland 

L(+)-Natriumlaktat 112,1 CAS: 867-56-1, Reinheit ≥ 

99%, Firma Applichem 

GmbH, Darmstadt, 

Deutschland  

Magnesiumsulfat-Heptahydrat  
(MgSO4 + 7 H2O)  
 

246,48 CAS: 10034-99-8, Reinheit 

≥ 99,5%, Firma Merck, 

Darmstadt, Deutschland 

Natriumchlorid (NaCl) 58,44 CAS: 7647-14-5, Reinheit 
>99,9%, Firma VWR 
Chemicals International, 
Leuven, Belgien 

Natriumhydrogencarbonat 
(NaHCO3) 

84,01 CAS: 144-55-8, Reinheit ≥ 

99%, Firma Carl Roth 

GmbH + Co. KG, 

Karlsruhe, Deutschland  

Omecamtiv mecarbil 
(CK-1827452) 

401,43 CAS: 873697-71-3, 
Reinheit ≥ 98%, Cat.-Nr, 
A8349 – 10 mg, Batch 
Number: 1, Firma ApexBio 
Technology LLC, Houston, 
Texas, USA 

Pentobarbital-Natrium-Lösung  Narcoren ® 16 g/100 ml, 
Merial GmbH, 
Hallbergmoos, 
Deutschland 

Salzsäure 37% (HCl +H2O)  CAS: 7647-01-0, Reinheit 

≥ 37%, Firma Carl Roth + 

Co. KG, Karlsruhe, 

Deutschland 

Kaliumhydroxidlauge (KOH) 56,11  

Triphenyltetrazoliumchlorid 
(TTC) 

334,79 CAS: 298-96-4, Reinheit ≥ 

99%, Firma Serva 

Electrophoresis GmbH, 

Heidelberg, Deutschland 

Tris-hydroxymethylaminomethan 121,14 CAS: 77-86-1, Reinheit ≥ 

99,9%, Tris Pufferan ®, 

Firma Carl Roth GmbH + 

Co. KG, Karlsruhe, 

Deutschland 
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Tabelle 3: Gase 

Produkt Daten  

Carbogen (95% O2, 5% CO2) CAS: 124-38-9 bzw. 7782-44-7, Firma Linde AG, 
Pullach, Deutschland  

Stickstoff 5.0 (N2)  CAS: 7727-37-9, Reinheit ≥ 99,999%, Firma 
Linde AG, Pullach, Deutschland 

  

 

2.2 Software und Geräte 

 

Tabelle 4: Software 

Funktion Software 

Datenerfassung und -
verrechnung 

Microsoft Excel Version 2311, Firma Microsoft 
Corporation, Redmond, Washington, USA 

Planimetrie Sigma-Scan Pro 5™ (SPSS Science Software, 
Chicago, Illinois, USA) 

Präsentation von Daten und  
Erstellung von Vektorgrafiken 

Microsoft PowerPoint Version 2311, Firma 
Microsoft Corporation, Redmond, Washington, 
USA 

Statistik-Software R: Statistical Computing 4.3.2, The R Foundation 
for Statistical Computing, Wien, Österreich 

Statistik-Software GraphPad StatMate™ Version 1.0.1, Firma 
GraphPad Software, San Diego, CA, USA 

Statistik-Software 
 

RStudio © Version 2023.091, Build 494, Firma 
Posit Software PBC, Boston, Massachusetts, 
USA 

Versuchsaufzeichnung LabChart © for Windows 5, Firma AD 
Instruments, Oxford, England  

Visualisierung ggplot2 (Paket für R), Version 3.4.4, H. Wickham, 
W. Chang, L. Henry, T. L. Pedersen, K. 
Takahashi, C. Wilke, K. Woo, H. Yutani, D. 
Dunnington, Posit Software PBC, Boston, 
Massachusetts, USA 

Rastergrafikbearbeitung Photoshop Version 25.3.1, Adobe Inc., San José, 
Kalifornien, USA 

 

 

Tabelle 5: Geräte 

Gerätetyp Daten 

Blutgasanalysegerät  
 

ABL800 Flex BGA Gerät, Firma Radiometer 
GmbH, Krefeld, Deutschland 

Datenaufnehmer-/Wandler PowerLab 8/35, Firma AD Instruments, Oxford, 
England 

Digitalthermometer 1 Temperaturmessgerät GTH 1150 C, Firma 
Greisinger, Regenstauf, Deutschland  

https://github.com/lionel-
https://data-imaginist.com/
https://clauswilke.com/
https://karawoo.com/
https://yutani.rbind.io/
https://fishandwhistle.net/
https://fishandwhistle.net/
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Digitalthermometer 2 Temperaturmessgerät GTH 1160, Firma 
Greisinger, Regenstauf, Deutschland 

Druckeichgerät HSE Druckeichgerät Typ 367, Firma Hugo Sachs 
Elektronik Harvard Apparatus GmbH, March, 
Deutschland 

Einhängethermostat Julabo EC Heating Circulator Model EC, Firma 
Julabo GmbH, Seelbach, Deutschland 

Guillotine Kleintierdekapitator, Modell 7950, Firma Ugo 
Basile, Comero, Italien 

Laborwaage Portable Waagen-Serie Scout® Pro, Typ SPU202, 
Firma OHAUS Corporation, Pine Brook, New 
Jersey, USA 

Magnetrührer mit Heizplatte 1 IKA ® RH Basic 2, Firma IKA-Werke GmbH & 
CO. KG, Staufen, Deutschland 

Magnetrührer mit Heizplatte 2 MR Hei-Tec, Firma Heidolph Instruments GmbH 
& Co. KG,  
Schwabach, Deutschland  

Peristaltische Pumpe Minipuls 3, Modell 312, Firma Gilson  
Incorporated, Middleton, Wisconsin, USA 

pH-Meter Knick Digital-pH-Meter 646, Firma Knick 
Elektronische Messgeräte GmbH & Co. KG, 
Berlin, Deutschland 

Präzisionslaborwaage Secura BP1200, Firma Sartorius AG, Göttingen, 
Deutschland 

Scanner CanoScan LIDE 700F, Firma Canon, Amsterdam, 
Niederlande  

Schüttler Vortex-Genie 1 Touch Mixer, Scientific Industries 
Inc., Bohemia, NY, USA 

Signalverstärker Bridge Amp FE221, Firma AD Instruments, 
Oxford, England 

Spritzenpumpe B. Braun Perfusor ® Space, Firma Braun SE, 
Melsungen, Deutschland 

Tierwaage Kern Präzisionswaage 440-45N, Firma KERN & 
SOHN GmbH, Balingen-Frommern, Deutschland 

Wärmebad Julabo MW-4, Firma Julabo GmbH, Seelbach, 
Deutschland 

Wasserbad GFL Typ 1001, Firma Gesellschaft für 
Labortechnik mbH & Co., Hannover, Deutschland 

Pipetten Eppendorf research ® plus – mechanische 
Pipette, Firma Eppendorf, Hamburg, Deutschland 

Druckaufnehmer P23XL, Firma Gould Electronics, Bilthoven, 
Niederlande 
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2.3 Versuchstiere 

 

Die benötigten Versuchstiere für die Organentnahmen stammten aus der Zentralen 

Einrichtung für Tierforschung und wissenschaftliche Tierschutzaufgaben (ZETT) der 

Universitätsklinik Düsseldorf. Unter dem Aktenzeichen O27/12 liegt eine 

Genehmigung zur Organentnahme vor. Es wurden männliche Wistar-Ratten genutzt, 

die ein Gewicht zwischen 232 und 350 g hatten und im Durchschnitt 3,5 Monate alt 

waren. Die Tierhaltung erfolgte in der ZETT in Gruppenkäfigen mit 2-4 Tieren unter 

kontrollierten, keimarmen Haltungsbedigungen, die Raumtemperatur betrug 22 °C (± 

2°C), die Luftfeuchtigkeit 50%, die Beleuchtung simulierte einen 12 Stunden Tag-

Nacht-Rhythmus, die Raumluft wurde 15–20-mal pro Stunde komplett ausgetauscht. 

Die Ratten bekamen ad libitum spezielles Futtermittel für Kleinnager sowie entkeimtes 

und angesäuertes Trinkwasser. Vor den Versuchen waren die Ratten jeweils 

mindestens 7 Tage in der ZETT akklimatisiert. Die Versuche wurden nach den 

Richtlinien für Tierversuche des National Institute of Health („Guide for the Care and 

Use of Laboratory Animals“, 8. Edition 2011) durchgeführt.95 

 

2.4 Langendorff-Anlage 

 

Bereits im Jahr 1866 etablierten Carl Ludwig und Elias Cyon an der Universität Leipzig 

eine Methode zur isolierten Perfusion eines Froschherzens.96 Froschherzen stellen als 

Kaltblüterherzen relativ geringe Ansprüche an die Kontinuität ihrer 

Umgebungsbedingungen und werden aus den Herzhöhlen heraus zur eigenen 

Energieversorgung mit Blut versorgt. Von verschiedenen Forschern in Europa wurde 

im Anschluss ebenfalls die isolierte Perfusion der Koronargefäße von Säugetierherzen 

untersucht, im Jahre 1895 stellte Oskar Langendorff erstmals seinen 

Untersuchungsaufbau dazu vor.97 Das Funktionsprinzip ist eine retrograde Perfusion 

der Koronararterien über eine Kanülierung der Aorta ascendens. Dabei verschließt 

sich die Aortenklappe durch den retrograden Fluss, weshalb das gesamte Perfusat die 

Koronarien durchströmt und über den Sinus coronarius in den rechten Vorhof sowie 

von dort über die Vena cava inferior (VCI) und gegebenenfalls über die durchtrennten 

Pulmonalarterien abfließt. Dieser Aufbau wurde seitdem Langendorff-Präparation 

genannt und für verschiedene Versuche immer wieder modifiziert. Damit wurden im 

letzten Jahrhundert viele grundlegende Erkenntnisse im Bereich der Herzphysiologie 

und -pathologie gewonnen.98 Aktuell ist die isolierte Herzperfusion an der Langendorff-
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Anlage immer noch eine der am häufigsten genutzten Methoden, um experimentelle 

Erkenntnisse zu physiologischen und pharmakologischen Fragestellungen am 

Herzen, zu I/R-Schäden sowie zur Präservation von Spenderherzen zur 

Herztransplantation zu gewinnen.99 

 

Abb. 5: vereinfachte schematische Langendorff-Anlage 

a) Carbogen (95 % O2 + 5 % CO2); b) begaster Puffer im Wärmebad (KHP = Krebs-Henseleit-Puffer); 

c) Rollerpumpe; d) Luftfalle mit Wärmehülle aus Glas; e) freier Abfluss von Puffer bei 80 mmHg Höhe 

der Wassersäule über dem Herz; f) Wärmespirale aus Glas; g) Spritzenpumpe mit Spritze mit OM 

oder Puffer; h) Dreiwegehahn; i) Herz, an aortaler Kanüle aufgehangen; j) halboffene Wärmekammer 

= Ischämiegefäß um das Herz, höhenverstellbar und mit warmem Puffer befüllbar, mit Abfluss; k) 

Stickstoff zum Verdrängen des Sauerstoffs aus dem wärmenden Puffer während der Ischämie; l) 

Abfluss mit Messzylinder zur Koronarflussbestimmung. Pfeile mit einer Spitze: Flussrichtung von 

Puffer/Gas. Pfeil mit 2 Spitzen: Bewegung von j) zur warmen Ischämie. Puffer ist blassblau dargestellt. 

Gewärmte Elemente sind blassrot dargestellt. Nicht dargestellt sind die Wärmeanlage und 

Verbindungsschläuche dieser zu den Glaselementen sowie der linksventrikulär eingebrachte Ballon, 

die Druckleitung sowie die Aufzeichnungsgeräte. 
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Die Langendorff-Anlage (dargestellt in Abb. 5) beinhaltete für diese Versuche ein 

Gefäß für den Puffer, von dem aus eine peristaltische Pumpe diesen über PVC-

Schläuche durch eine Luftfalle und eine Wärmespirale aus Glas zur aortalen Kanüle 

leitete. Durch einen freien Ablauf des Puffers oberhalb der Luftfalle konnte durch die 

Einstellung der Höhe der Anlage eine druckkonstante Perfusion mit einem arteriellen 

Mitteldruck von 80 mmHg auf Höhe der Koronarien erfolgen, der Wasserspiegel des 

freien Ablaufs (Rezirkulation ins Puffergefäß) war dabei 108,8 cm über der Spitze der 

aortalen Kanüle. Das Pufferbehältnis stand dabei in einem 42°C warmen Wärmebad, 

die Luftfalle und eine Wärmespirale waren in ihrer doppelten Glaswand ebenfalls von 

42°C warmem Wasser umspült. Um das Herz war zur Wärmeisolierung von der 27°C 

warmen Raumluft ein mit 42°C warmem Wasser in der Wand durchspültes Glasgefäß 

als halboffene Wärmekammer angebracht, die keinen direkten Kontakt zu dem Herz 

hatte, aber während der Perfusionsphasen seine Umgebungsluft anwärmte. Dieses 

Glasgefäß konnte in seiner Höhe verstellt werden und während der Ischämie mit 

deoxygeniertem, nitrogenisiertem Puffer gefüllt werden, um eine warme Ischämie trotz 

nicht mehr vorhandener Perfusion durch externe Wärmung des Herzens zu erreichen. 

Ebenso konnte darüber der Abfluss aus der VCI eingefangen und über einen darunter 

angebrachten Dreiwegehahn so der Koronarfluss durch Auffangen in einem 

Messbecher gemessen werden. Die Temperatur wurde vor und nach den Versuchen 

mit einem Digitalthermometer (GTH 1160, Firma Greisinger) an der aortalen Kanüle 

gemessen und betrug 37,5 ± 0,2 °C, was eine normale Temperatur für junge Ratten 

ist, deren Körpertemperatur 38,0 ± 0,1 °C nachts und 36,2 ± 0,1 °C tagsüber beträgt.100 

Vor dem Versuchsbeginn wurde die Langendorff-Anlage einige Minuten mit warmem 

Perfusat durchgespült und im Anschluss sehr genau auf verbliebene Luftblasen im 

Bereich des Zulaufs zum Herzen, bestehend aus der Wärmespirale und dem 

Dreiwegehahn darunter, überprüft sowie diese gegebenenfalls manuell mit einer 

Spritze entfernt. 

 

2.5 Krebs-Henseleit-Puffer 

 

Während ursprünglich hauptsächlich das entnommene Blut anderer Tiere zur 

Perfusion der Koronarien der Versuchstiere an der Langendorff-Anlage verwendet 

wurde, etablierte sich später die Nutzung des von der Ringer-Lösung abgeleiteten 

Krebs-Henseleit-Puffers (KHP).101 Dieser Bikarbonatpuffer hat aufgrund der 

Abwesenheit von korpuskulären Sauerstoffträgern eine geringe 
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Sauerstofftransportkapazität, die durch das Begasen mit 95 % Sauerstoff sowie 5 % 

Kohlenstoffdioxid (Carbogen) auszugleichen versucht wird, wodurch ein hoher 

Sauerstoffpartialdruck erreicht wird. Durch die Abwesenheit von Kolloiden (Albumin 

schäumt in purer kristalloider Lösung) ergibt sich auch ein sehr geringer onkotischer 

Druck mit über die Zeit erfolgender Ödembildung im Gewebe, weshalb sich der Puffer 

für längere Versuche weniger gut eignet und mit Erythrozyten zusätzlich 

supplementiert werden müsste, um eine längere Stabilität des Modells und die 

Möglichkeit der Zugabe von Kolloiden zu erreichen. Dies gilt ebenfalls für die 

Hinzunahme von freien Fettsäuren zur Abbildung einer physiologischen 

Energiegewinnung des Herzmuskels.101 Da die Versuche in dieser Arbeit eine relativ 

kurze Zeitdauer haben konnten, wurde sich bei dem gewählten Puffer auf einen reinen 

Kristalloidpuffer beschränkt. 

Die gewählte Zusammensetzung für die Versuche war ein modifizierter KHP mit 118 

mmol Natriumchlorid (NaCl), 4,7 mmol Kaliumchlorid (KCl), 1,2 mmol 

Magnesiumsulfat-Heptahydrat (MgSO4 + 7 H2O), 1,17 mmol Kaliumhydrogenphosphat 

(KH2PO4), 24,9 mmol Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3), 2,52 mmol Calciumchlorid 

(CaCl2), 0,5 mmol Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA), 11 mmol Glucose und 1 

mmol Laktat pro Liter Millipore-Reinstwasser. Der Puffer enthält aufgrund der 

Abwesenheit von Proteinen mehr ionisiertes Calcium, als unter physiologischen 

Bedingungen der Fall wäre (etwa 1,25 mmol pro Liter). Er wurde unter dauerhaftem 

Rühren auf einer Magnetplatte mit Magnetschwimmer hergestellt, die genutzten 

Mengen wurden mit einer direkt vor der Pufferherstellung kalibrierten Feinwaage 

(Secura BP1200, Firma Sartorius AG) bis auf eine Genauigkeit eines Hundertstels 

eines Gramms exakt abgewogen. Der Puffer wurde entweder direkt oder maximal 

nach 16 Stunden nach Lagerung in einem Kühlschrank bei 4°C und erneuter 

Erwärmung auf einer Magnetplatte unter Rühren mit einem Magnetschwimmer 

verwendet. Vor Versuchsbeginn wurde der Puffer erwärmt sowie in ein Wärmebad zur 

kontinuierlichen Wärmung auf 42°C eingestellt, nach Beginn der Begasung mit 200 

ml/min Carbogen (95 % Sauerstoff und 5 % Kohlenstoffdioxid) wurde vor 

Versuchsbeginn sowie regelmäßig währenddessen eine Messung der Elektrolyte, des 

pH, des pCO2 und pO2, der Glucose und des Laktats bei einer Temperatur von 37,5°C 

per Blutgasanalysegerät durchgeführt, der pH betrug unter Begasung mit 

Kohlenstoffdioxid 7,4 ± 0,5. 
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2.6 Versuchssubstanz Omecamtiv Mecarbil 

 

Omecamtiv Mecarbil (OM) wurde von der Firma Apex Biotechnology LLC aus Houston, 

Texas, USA bezogen und lag in einer Reinheit von über 98 Prozent als Pulver in 

Ampullen mit jeweils 10 mg Trockensubstanz vor. Zur Schaffung einer 100-

millimolaren Grundlösung wurden die 10 mg Trockensubstanz einer Ampulle in 0,249 

Millilitern Dimethylsulfoxid (DMSO) gelöst. Diese Grundlösung wurde für die Versuche 

in Spritzen mit Krebs-Henseleit-Puffer pipettiert und dadurch weiter verdünnt. 

Zusätzlich wurden die fertigen, verschlossenen Spritzen mit einem Schüttelgerät mit 

Vibration (Vortex-Genie 1 Touch Mixer, Scientific Industries Inc., Bohemia, NY, USA) 

geschüttelt, um eine maximale Lösung sowie einheitliche Durchmischung im KHP zu 

erreichen. 

Für eine Perfusion der Koronarien mit einer Konzentration von 1 bis 10 µM OM wurde 

die Grundlösung entsprechend mit KHP verdünnt, sodass eine Applikation mit einer 

Infusionsrate von einem Prozent des zuvor gemessen Koronarflusses erfolgen konnte. 

Bei der Verdünnung für eine Perfusion mit 30 µM OM wurde versucht, eine 

Konzentration von 3 mM OM in der Spritze zu erreichen, dabei kam es allerdings 

reproduzierbar zur Ausfällung des OM im KHP, vermutlich aufgrund seiner schlechten 

Löslichkeit in Wasser. Auch bei zunächst versuchter Applikation von kleineren Mengen 

der Grundlösung und intermittierendem Schütteln der Spritze mit dem Vortex-Genie 1 

vor weiterer Applikation gelang es nicht, eine stabile Lösung mit 3 mM OM in KHP zu 

schaffen. Für eine Perfusion der Koronarien mit 30 µM OM wurde deswegen eine 

Mischung mit 1 mM OM in KHP abweichend von den restlichen Versuchsreihen mit 

drei Prozent statt einem Prozent des Koronarflusses infundiert. Der KHP in den 

Spritzen wurde weder begast noch auf 37°C erwärmt, wodurch eine minimal kältere 

und alkalischere Perfusion resultiert.  

Die Kontrollherzen erhielten die gleiche Menge an nicht begastem, kälterem KHP von 

einem Prozent des Koronarflusses ohne OM.  
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2.7 Versuchsprotokoll 

 

Die Versuche erfolgten nach einem zuvor festgelegten Protokoll, welches sich 

zwischen den Versuchen mit Gabe von OM vor der Ischämie und nach der Ischämie 

gering unterschied. Abb. 6 bildet dieses Protokoll schematisch ab. 

 

Abb. 6: Versuchsprotokoll der Versuche zur Prä- und Postkonditionierung 

Dargestellt sind die Zeitabläufe der Versuche zur Prä- und Postkonditionierung mit OM in Minuten. Die 
Gabe der Versuchssubstanzen erfolgte während der farblich markierten Zeiträume. Bei den 

Versuchen zur Postkonditionierung erfolgte die Ischämie direkt im Anschluss an die 
Eingewöhnungsphase, aufgrund der Gabe von OM während der Reperfusion waren die Versuche im 
Vergleich 10 Minuten kürzer. Zwischen den verschiedenen getesteten Konzentrationen von OM gab 
es keine Unterschiede im Versuchsablauf. OM = Omecamtiv Mecarbil. Con = Kontrollgruppe. KHP = 

Krebs-Henseleit-Puffer. Eigene Grafik modifiziert nach 102. 

 

Es erfolgte zunächst eine Dosisfindungsstudie zur Bestimmung der niedrigsten 

präkonditionierenden Dosis. Dafür wurden die Konzentrationen von 1 und 3 µM OM 

korrelierend zu üblichen und maximal vertragenen Konzentrationen83,85 in klinischen 

Studien ausgewählt sowie eine höhere Konzentration von 10 µM. Nach den 

Ergebnissen dazu erfolgte zusätzlich eine Erprobung der Wirkung einer höheren 

Konzentration von 30 µM. Die Gruppengröße war n=8 für 1, 3 und 10 µM sowie n=6 

für 30 µM. Die Kontrollgruppe (ebenfalls n=8) erhielt während der Präkonditionierung 

eine gleiche Menge an KHP mit der Menge DMSO der Versuchsgruppe mit 3 µM OM, 

entsprechend 0,003 % DMSO. 

Sowohl in den Versuchen zur Präkonditionierung als auch denen der 

Postkonditionierung erfolgte zunächst eine 20-minütige Eingewöhnungsphase 

(Baseline-Phase) und eine Überprüfung der Herzfunktion an der Langendorff-Anlage.  
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Danach erfolgte in den Gruppen der Präkonditionierung über 10 min vor der Ischämie 

eine koronare Perfusion mit OM. 

Die globale Ischämie dauerte 33 Minuten und wurde durch das Abdrehen des 

Perfusatflusses an der aortalen Kanüle erreicht. Während der Ischämie wurden die 

Herzen in einem gewärmten Krebs-Henseleit-Pufferbad mit nitrogenisiertem Puffer 

warm und absolut hypoxisch gehalten. Die Füllhöhe war dabei bis knapp unter die 

Höhe der Atrien, damit kein Puffer in den linken Ventrikel einlaufen kann, was die 

Messung des LVP beeinflussen hätte können. Nach Ablauf der 33 Minuten wurde die 

Ischämie ebenfalls abrupt beendet durch erneute volle Perfusion der Koronarien nach 

Öffnung des Zulaufs an der aortalen Kanüle. 

Die Herzen wurden über 60 min nach Reperfusion nachbeobachtet, was einer Studie 

zufolge der optimale Zeitraum zur Nachbeobachtung ist, nach welchem keine 

Änderung der Infarktgröße gegenüber einer längeren Versuchsdauer mehr zu 

erwarten ist. Lediglich die hämodynamischen Variablen der Herzen verschlechtern 

sich danach weiter, eventuell bedingt durch die unphysiologischen Bedingungen des 

Versuchs mit Entwicklung eines intrazellulären Ödems bei Nutzung von KHP.103 

 

Die Durchführung der Versuche für die Postkonditionierung erfolgte nach den 

Versuchen und Auswertungen der Versuche der Präkonditionierung. Die Dosierungen 

von 3 und 10 µM OM wurden nach den Ergebnissen der Präkonditionierung 

ausgewählt. Die Gruppengröße betrug dabei für alle Gruppen n = 8. 

Es erfolgte nach einer 20-minütigen Eingewöhnungsphase eine 33-minütige warme 

Ischämie (wie in 2.7.1 beschrieben) und direkt daran anschließend mit Beginn der 

Reperfusion zur Postkonditionierung über 10 Minuten die Applikation von 3 und 10 µM 

OM. Die Reperfusion und Nachbeobachtung dauerte einschließlich der 10-minütigen 

Postkonditionierungsphase mit Gabe von OM oder KHP insgesamt 60 Minuten. Die 

Versuche waren damit insgesamt 10 Minuten kürzer als die Versuche zur 

Präkonditionierung.  
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2.8 Versuchsbeginn, Präparation 

 

Die Ratten wurden mit 80 mg/kg Pentobarbital sowie 1000 internationalen Einheiten 

(IE) Heparin (etwa 3000 IE/kg) in einer Mischspritze mit einer Subkutankanüle 

intraperitoneal anästhesiert und antikoaguliert. Nach Erreichen einer ausreichenden 

Anästhesie nach 3 bis 5 Minuten, die durch die Überprüfung der abwesenden Reaktion 

auf Schmerzreize und Reflexe gesichert wurde, erfolgte die Dekapitation der Tiere, ein 

querer Schnitt im Oberbauch und eine links parasternale Thorakotomie. Bei mit einem 

Spreizer mittig offengehaltenem Thorax konnte eine Eröffnung des Perikards erfolgen, 

das Herz mit drei Fingern an den Ventrikeln gehalten und an seiner Basis über ein 

Durchtrennen der Aorta ascendens vor dem ersten Gefäßabgang sowie der Vv. cavae 

sowie Aa. und Vv. pulmonales gelöst werden. Zur Vermeidung großer Luftembolien 

wurde das Herz in einem mit NaCl gefüllten Messbecher zur Langendorff-Anlage 

transportiert und dort mit einer kleinen Bulldog-Klemme an die aortale Kanüle befestigt, 

unter bereits leichtem Fluss des Puffers, ebenfalls zur Vermeidung von Luftembolien. 

Ein voller Perfusionsdruck zu diesem Zeitpunkt würde allerdings ein Herunterfallen des 

Herzens bedeuten. Deshalb wurde ein veterinärmedizinischer Faden der Stärke 4-0 

mit einem vorbereiteten Knoten um die Aorta ascendens in einer Einkerbung der 

aortalen Kanüle festgezogen und um 2 weitere gegenläufige Knoten ergänzt. Dadurch 

war das Herz voll befestigt, die Bulldog-Klemme wurde entfernt und der hydrostatische 

Perfusionsdruck von 80 mmHg wurde komplett freigegeben. Um eine ischämische 

Präkonditionierung durch eine ungleich lange Hypoperfusion in dieser Phase zu 

vermeiden, wurde ein Zeitlimit von drei Minuten von der Dekapitation bis zur vollen 

Perfusion für den Start des Versuchs festgelegt. Anschließend wurde ein 

flüssigkeitsgefüllter Ballon über einen Schnitt im linken Herzohr über die Mitralklappe 

in den linken Ventrikel eingeführt. Dies musste wiederum innerhalb von zwei Minuten 

erfolgt sein. Nach Platzierung des Ballons begann damit der eigentliche Versuch, die 

Zeitmessung entsprechend dem Versuchsprotokoll und die Aufzeichnung der 

hämodynamischen Variablen. 
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2.9 Messung hämodynamischer Parameter und des Koronarflusses 

 

Zusätzlich zur Infarktgröße kann die Messung hämodynamischer Parameter einen 

Aufschluss über das funktionelle Ausmaß des I/R-Schadens geben. Für OM ist eine 

konzentrationsabhängige Beeinflussung hämodynamischer Parameter aus vorherigen 

Studien ebenfalls anzunehmen (siehe Abschnitt 1.5) und wurde zuvor noch nicht am 

isolierten Rattenherz untersucht.  

Messungen hämodynamischer Parameter und des Koronarflusses wurden zu 

definierten Zeitpunkten durchgeführt bzw. aus LabChart® extrahiert und in Microsoft 

Excel erfasst. Bei den Versuchen der Präkonditionierung wurden sie nach 15 Minuten 

sowie bei den Versuchen der Postkonditionierung nach 18 Minuten in der 

Eingewöhnungsphase durchgeführt. Bei allen Versuchen erfolgten sie alle 15 Minuten 

nach Beginn der Reperfusion (viermal während der 60-minütigen Reperfusion). 

Während der Präkonditionierung und der Postkonditionierung wurde ebenfalls nach je 

7 Minuten eine Messung durchgeführt. Abgeleitete Berechnungen zwischen erfassten 

Parametern wurden ebenfalls in Microsoft Excel durchgeführt. 

 

Der zu Versuchsbeginn in den linken Ventrikel eingebrachte Ballon war mit 

vollentsalztem Wasser (Millipore) gefüllt und mit einem P23XL-Druckmesssystem der 

Firma Gould Electronics auf Herzniveau verbunden, das den intraventrikulären Druck 

über eine Membran in ein elektronisches, analoges Signal verwandelte. Dieses wurde 

schließlich über den Analog-Digital-Konverter PowerLab 8/35 der Firma AD 

Instruments bei einer Abtastrate von 500 Hz in digitale Daten umgewandelt und mit 

LabChart® aufgezeichnet. Eine Kalibrierung des gesamten Druckmesssystems 

erfolgte jeweils vor Beginn des Versuchs mit einem Druckeichgerät (Typ 367, Hugo 

Sachs Elektronik Harvard Apparatus) auf Höhenniveau des Druckwandlers, die 

Einstellung von zwei Referenzdrücken und somit Definition dieser in der Übertragung 

nach LabChart®. 

Nach Einbringen des Ballons und Starten der Aufzeichnung in LabChart® wurde die 

Größe des Ballons durch Füllung mit Millipore-Wasser so eingestellt, dass ein 

linksventrikulärer enddiastolischer Druck (LVEDP) von 5 ± 2 mmHg gemessen wurde. 

Der LVEDP sowie der linksventrikuläre endsystolische Druck (LVESP) wurden zu den 

definierten Messzeitpunkten aus LabChart® extrahiert. 
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Developed pressure (auch left ventricular developed pressure, LVDP) bezeichnet die 

Amplitude zwischen dem LVESP und dem LVEDP und wurde aus den gemessenen 

Werten zu jedem der Messzeitpunkte berechnet. 

Die maximale positive Druckänderung pro Zeiteinheit (Maximum von dP/dt, dP/dtmax) 

sowie die maximale negative Druckänderung pro Zeiteinheit (Minimum von dP/dt, 

dP/dtmin) im linken Ventrikel während eines Herzzyklus stellen Maße für die systolische 

Kontraktionsgeschwindigkeit sowie die Geschwindigkeit der diastolischen Relaxierung 

des Herzens dar. Sie wurden ebenfalls von LabChart® aus den abgeleiteten 

Druckkurven bestimmt. 

 

Die Herzfrequenz wurde von LabChart® automatisch aus den kontinuierlich 

abgeleiteten Druckwerten bestimmt und in Schlägen pro Minute (bpm, beats per 

minute) aufgezeichnet. 

 

Der über den Sinus coronarius und schließlich die V. cava abfließende Perfusatpuffer 

wurde mit einem Becherglas über eine Minute eingefangen und auf einer Waage 

gemessen. Er wird als Fluss pro Minute in Millilitern angegeben. Aufgrund der geringen 

Menge an gelösten Teilen wurde ein Gewicht von einem Gramm mit einem Milliliter 

gleichgesetzt. Ein Fluss von weniger als 10 Millilitern pro Minute als Zeichen eines 

nicht adaptierten bzw. versagenden Herzens oder von über 20 Millilitern pro Minute 

als mögliches Zeichen einer undichten Befestigung der Kanüle an der Aorta oder zu 

tiefer Befestigung durch die Aortenklappe hindurch (mit möglicher koronarer 

Hypoperfusion) am Ende der Eingewöhnungsphase (Baselinephase) waren 

Ausschlusskriterien. 

 

2.1  Messung der Tiercharakteristika 

 

Es wurde das das Gewicht der Ratten sowie zusätzlich das Nass- und Trockengewicht 

der Herzen gemessen. Das Nassgewicht wurde direkt nach Beendigung des Versuchs 

gemessen, das Trockengewicht der Herzscheiben nach 7 Tagen Trocknung unter 

einer Dunstabzugshaube. Das Körpergewicht der Ratten wurde mit einer Waage (Kern 

Präzisionswaage 440-45N) gemessen. Das Gewicht wurde mit einer Genauigkeit von 

einem zehntel Gramm erfasst. 
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Das Herznassgewicht wurde nach Beendigung des Versuchs gemessen und mit einer 

Genauigkeit von einem hundertstel Gramm erfasst. 

Das Herztrockengewicht wurde mit einer Genauigkeit von einem hundertstel Gramm 

erfasst. 

 

2.11 Färbung der Herzen 

 

Direkt nach Beendigung der 60-minütigen Reperfusionszeit und Messung des 

Nassgewichts wurden die Herzen in einen Spritzenkonus einer 3 ml fassenden 

LuerLock-Spritze (Fa. Braun) eingesogen und in einem Gefrierschrank bei -18°C 

gelagert. Die tiefgefrorenen Herzen wurden in der kurzen Achse vom Apex zu den 

Atrien mit einem Skalpell in jeweils sieben Scheiben geschnitten. Diese Scheiben 

wurden in einem Wärmebad bei 37°C für 15 Minuten in einer Lösung aus NaCl 0,9 % 

mit 0,75% Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) und 115 mM TRIS-Puffer (Tris-

hydroxymethylaminomethan) gefärbt. Die Färbelösung wurde direkt vor der Färbung 

hergestellt und hatte einen pH von 7,42 bei 37°C, welcher mit Salzsäure (HCl + H2O) 

und Kalilauge (KOH + H2O) mittels eines pH-Meters (Knick Digital-pH-Meter 646) exakt 

eingestellt werden konnte. 

Farbloses TTC (Tetrazoliumrot, 2,3,5-Triphenyl-2H-tetrazoliumchlorid) wird in vitalem 

Gewebe durch Dehydrogenasen in Anwesenheit der Coenzyme NADH/NAD+ und 

NADPH/NADP+ zu rotem Triphenylformazan (1,3,5-Triphenylformazan) reduziert 

(siehe Abb. 7), was in einer makroskopisch sichtbaren Rotfärbung resultiert104. Im 

nekrotischen Gewebe sind die benötigten Enzyme durch die Azidose inaktiviert105 

und/oder die Coenzyme als Reaktanden nicht mehr vorhanden106, dieses bleibt somit 

ungefärbt. Die Nekroseareale bei TTC-Färbung sind mit durch Elektronenmikroskopie 

festgestellten Nekrosearealen vergleichbar und zeigen eine Nekrose zu einem frühen 

Zeitpunkt an, zu dem histologisch noch keine Änderung zu sehen ist.107 Nekroseareale 

werden dabei vom lebendigen Gewebe abgegrenzt, ohne dass im noch lebendigen 

Gewebe eine Unterscheidung in geschädigtes und komplett gesundes Gewebe 

ermöglicht wird.103 
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Abb. 7: Reduktion des Triphenyltetrazoliumchlorid zum Formazan 

Public Domain.108 

 

Nach der Färbung wurden die Herzscheiben in 4% Formaldehyd bei einem pH von 7,4 

unter Raumtemperatur 24 Stunden lang fixiert. Danach erfolgte das Einscannen der 

Herzscheiben und die Bestimmung der Infarktgröße. 

 

2.12 Bestimmung der Infarktgröße 

 

Das Einscannen der Herzscheiben erfolgte mit einem Scanner des Typen CanoScan 

LIDE 700F der Firma Canon. Die Herzscheiben eines Herzens wurden jeweils bei 

maximaler Auflösung in einer Bilddatei aufgezeichnet (Beispiel siehe Abb. 8).  

 

Abb. 8: Scan eines Herzens 

Original-Scan aller Schnitte eines Herzens vor Bearbeitung von Kontrast und Sättigung, mit Zahl zur 

späteren Zuordnung zu einem Versuch. Links befindet sich der Apex der Ventrikel, rechts ihre Basis. 

 

Zur verblindeten Auswertung durch wissenschaftliche Mitarbeitende unseres Instituts 

wurden die Scans jedes Herzens jeweils nur mit einer Zahl beschriftet, deren 

Zuordnung zu einer der Gruppen der auswertenden Person nicht möglich war. 

Die Bestimmung der Infarktgrößen wurde planimetrisch als Verhältnis der nekrotischen 

Fläche zur Gesamtfläche (area at risk, AAR) vorgenommen. Dazu wurden die 

entsprechenden Flächen in Sigma-Scan Pro 5™ (SPSS Science Software) 

eingezeichnet, die Berechnung der nekrotischen Anteile an der Gesamtfläche erfolgte 

durch Bildung des Mittelwerts der nekrotischen Anteile aller Schnitte eines Herzens in 
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Microsoft Excel. Somit wurde eine durchschnittliche Nekrose in Voxeln des Herzens 

analog einer Schichtbildaufnahme erfasst. Der Kontrast sowie die Sättigung wurden 

zur besseren Unterscheidung von nekrotischem und vitalem Gewebe digital etwas 

angehoben (je 30% in Sigma-Scan Pro 5, Beispiel siehe Abb. 9). 

 

2.13 Statistische Auswertung 

 

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Softwareprogrammen GraphPad 

StatMate™ sowie R 4.3.2 mit Verwendung von R Studio. 

Die statistische Auswertung erfolgte für die Infarktgröße, die den primären Endpunkt 

darstellt, mithilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA) 

sowie einem nachgeschalteten Tukey-Post-Hoc-Test (Tukey’s Honest Significant 

Difference Test; TukeyHSD). 

Zur Auswertung der hämodynamischen Parameter und Koronarflüsse nach 

Versuchsgruppe und Messzeitpunkt wurde jeweils eine zweifaktorielle Varianzanalyse 

(Two-Way-ANOVA) mit ebenfalls nachgeschaltetem Tukey-Post-Hoc-Test verwendet. 

Zur Berechnung der notwendigen Gruppengröße wurde ebenfalls die Software 

GraphPad StatMate™ verwendet. Bei einem erwarteten durchschnittlichen 

Unterschied von 25% (siehe Abschnitt 1) der Infarktgröße wurde bei einer Teststärke 

von 80% und einem akzeptierten α-Fehler von < 0,05 eine notwendige Gruppengröße 

von n = 8 errechnet.102 

Durchschnittliche Unterschiede der Ergebnisse zwischen zwei Gruppen wurden bei 

Unterschreitung der wie allgemein üblich arbiträr gewählten Wahrscheinlichkeit eines 

α-Fehlers von 0,05 als signifikant unterschiedlich betrachtet.  

Abb. 9: Digital verarbeiteter Scan 

Zu sehen ist ein gescannter Schnitt eines Herzens nach digitaler Bearbeitung von Kontrast und 

Sättigung (links) in SigmaScan Pro sowie daneben beispielhaft eingezeichnet die binäre 

Unterscheidung in vitales (rot) und nekrotisches Gewebe (hellgrau). 
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3 Ergebnisse 

 

Im folgenden Abschnitt werden relevante Ergebnisse der Arbeit in den Abb. 10 bis 20 

grafisch dargestellt. Zur besseren Übersichtlichkeit der Grafiken konnten die 

dargestellten Messzeitpunkte der Reperfusionsphase auf zwei der erhobenen vier 

Zeitpunkte beschränkt werden, da in den übrigen Zeitpunkten keine relevanten 

Unterschiede erkennbar gewesen wären. 

 

Die gemessen Werte der unterschiedlichen Gruppen sowie Ergebnisse der 

statistischen Auswertung wurden in Boxplots visualisiert, sofern sie relevant für die 

Fragestellung waren. Mit Boxplots ist die Verteilung der Daten jeder Gruppe grob 

visuell erfassbar. Boxplots bilden den Medianwert als horizontale Linie ab, in den 

Quartilen darüber und darunter werden jeweils 25 % der Datenmenge als Teil eines 

Rechtsecks (Box) präsentiert. Die Box bildet somit 50 % der Daten ab, ihre Länge ist 

der Interquartilsabstand. Die jeweils außerhalb der Box liegenden 25 % der Daten 

werden als Whisker (Linie nach oben/unten) dargestellt, die maximal eine Länge des 

1,5-fachen Interquartilsabstands abbilden. Werte darüber oder darunter werden als 

„Ausreißer“ einzeln als Punkte dargestellt.  

Zusätzlich zur Darstellung der Daten als Boxplot sind Mittelwerte als schwarzes 

Quadrat eingezeichnet, in den Tabellen 6 bis 21 sind die Daten als Mittelwert ± 

Standardabweichung (MW ± SD) angegeben. 

Sternchen und Rautenzeichen zeigen einen signifikanten Unterschied gegenüber 

einer anderen Gruppe an, der in der jeweiligen Legende bezeichnet wird. 
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3.1 Präkonditionierung mit OM 

 

3.1.1 Infarktgrößen 

Die Infarktgrößen unterschieden sich bei einer Präkonditionierung mit OM zwischen 

der Kontrollgruppe und den Gruppen mit Gabe von 10 und 30 µM OM signifikant. Die 

Gabe von 1 und 3 µM OM zeigte keinen Unterschied zur Kontrollgruppe. 

 

Abb. 10: Infarktgrößen in % der AAR bei Präkonditionierung mit OM 

Dargestellt sind die Infarktgrößen in % der area at risk (AAR) in Abhängigkeit von der Gruppe. Con = 

Kontrollgruppe, OM1-30 = OM in den Konzentrationen 1-30 µM; n = 8, für 30 µM OM n = 6; * = p < 

0,05 vs. Con; ■ = MW 

Die Infarktgrößen betrugen in der Kontrollgruppe durchschnittlich 60 ± 10%. 

Bei 1 µM OM betrug die Infarktgröße 60 ± 4% (p = 0.99 vs. Con), bei 3 µM OM 59 ± 5 

% (p = 0.99 vs. Con). Bei 10 µM OM betrug die Infarktgröße 33 ± 8% (p < 0,05 vs. 

Con, Reduktion der Infarktgröße um 27 ± 10% der AAR), bei 30 µM OM 32 ± 8% (p < 

0,05 vs. Con, Reduktion der Infarktgröße um 28 ± 11% der AAR). 
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Auch gegenüber den Gruppen mit Gabe von 1 und 3 µM OM waren die Infarktgrößen 

bei 10 und 30 µM OM signifikant verringert (jeweils p < 0,05). 

Die Infarktgrößen der Gruppen mit 10 und 30 µM OM unterschieden sich nicht 

signifikant voneinander. 
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3.1.2 Linksventrikulärer enddiastolischer Druck 

 

Die Gruppen unterschieden sich mit ihrem LVEDP in der Baselinephase nicht 

signifikant voneinander. 

Während der Präkonditionierungsphase stieg der gemessene diastolische 

Minimaldruck unter Gabe von OM in den Konzentrationen von 3 bis 30 µM signifikant 

gegenüber der Baselinephase an (jeweils p < 0,05), bei Gabe von 1 µM OM fand kein 

signifikanter Anstieg des Drucks statt (p = 0,99). 

 

Abb. 11: LVEDP bei Präkonditionierung mit OM 

Dargestellt sind die über den linksventrikulären Ballon gemessenen Drücke im linken Ventrikel am 

Ende der Diastole zu ausgewählten Messzeitpunkten. n = 8, für 30 µM OM n = 6; Gruppen sind 

farblich markiert (siehe Legende rechts, Con = Kontrollgruppe, OM1-30 = OM in den Konzentrationen 

1-30 µM). Logarhythmische Darstellung zur besseren Sichtbarkeit der Gruppen in der Baseline. BL = 

Baseline-Phase; PC = Präkonditionierungsphase; R30 und R60 = Messung in Minute 30 und 60 der 

Reperfusionszeit. Angaben in mmHg. * = p < 0,05 vs. Con; ■ = MW 

Zwischen den drei in der Präkonditionierungsphase angestiegenen Gruppen (3 bis 30 

µM OM) gab es keine signifikanten Unterschiede. 
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Während der Reperfusion stieg der LVEDP der Kontrollgruppe (p < 0,05) sowie der 

Gruppen mit Gabe von 1 µM OM (p < 0,05) und 3 µM OM (p = 0,05 in der 30. Minute) 

signifikant gegenüber der Präkonditionierungsphase an. 

In den Gruppen mit Gabe von 10 und 30 µM OM unterschied sich der LVEDP nicht 

signifikant zur Präkonditionierungsphase. 

Die Gruppe mit Gabe von 1 µM OM unterschied sich zu keinem Messzeitpunkt von der 

Kontrollgruppe. 

 

Tabelle 6: LVEDP bei Präkonditionierung mit OM  

Angaben in mmHg, als MW ± SD 

  

LVEDP in mmHg Con OM 1 µM OM 3 µM OM 10 µM OM 30 µM 

Baseline 4,4 ± 1,2 4,7 ± 0,9 5,0 ± 1,2 5,6 ± 1,1 4,0 ± 0,6 

Präkonditionierung 4,7 ± 1,8 13,8 ± 8,5 67,9 ± 17,1 78,5 ± 7,5 79,0 ± 7,8 

Ischämie 32. Min. 53,8 ± 12,0 46,4 ± 9,4 43,9 ± 12,2 38,0 ± 76 32,1 ± 7,8 

Reperfusion 15. Min. 136,7 ± 16,7 132,2 ± 19,4 116,5 ± 30,1 99,2 ± 22,4 98,1 ± 22,9 

Reperfusion 30. Min. 116,2 ± 13,0 112,7 ± 17,2 95,8 ± 30,3 85,0 ± 18,6 81,9 ± 24,8 

Reperfusion 45. Min. 105,7 ± 8,8 104,2 ± 13,1 85,5 ± 30,8 74,0 ± 17,6 78,9 ± 18,7 

Reperfusion 60. Min. 101,7 ± 9,0 98,4 ± 12,8 83,2 ± 25,1 72,1 ± 15,0 76,1 ± 20,0 
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3.1.3 Linksventrikuläre Druckamplitude 

 

Die Gruppen unterschieden sich in der Baselinephase nicht voneinander (p = 0,99 bis 

1,0). 

Die Kontrollgruppe und die Gruppe mit Gabe von 1 µM unterschieden sich in der 

Präkonditionierungsphase nicht signifikant zu ihrer Baselinephase oder voneinander. 

Die Gruppen mit Gabe von 3, 10 und 30 µM OM unterschieden sich in der 

Präkonditionierungsphase zu ihrer jeweiligen Baselinephase (p jeweils < 0,05) sowie 

zur Kontrollgruppe (p jeweils < 0,05) und 1 µM OM (p jeweils < 0,05). 

 

 

Abb. 12: LVDP bei Präkonditionierung mit OM 

Dargestellt werden die gemessenen Druckamplituden zwischen endsystolischem Druck und 

enddiastolischem Druck zu ausgewählten Messzeitpunkten. n = 8, für 30 µM OM n = 6; Gruppen sind 

farblich markiert (siehe Legende rechts, Con = Kontrollgruppe, OM1-30 = OM in den Konzentrationen 

1-30 µM). BL = Baseline-Phase; PC = Präkonditionierungsphase; R30 und R60 = Messung in Minute 

30 und 60 der Reperfusionszeit. Angaben in mmHg. * = p < 0,05 vs. Con; ■ = MW 
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Die Gruppen unterschieden sich zu den Messzeitpunkten in der Reperfusion nicht 

signifikant voneinander. 

 

Tabelle 7: LVDP bei Präkonditionierung mit OM  

Angaben in mmHg, als MW ± SD 

  

Amplitude in mmHg Con OM 1 µM OM 3 µM OM 10 µM OM 30 µM 

Baseline 141,4 ± 44,6 122,2 ± 26,9 135,4 ± 34,1 141,1 ± 37,2 128,6 ± 12,5 

Präkonditionierung 137,1 ± 40,1 124,0 ± 42,0 54,9 ± 15,6 20,8 ± 10,4 14,3 ± 6,8 

Reperfusion 15 min 10,5 ± 5,4 10,4 ± 7,7 23,5 ± 16,8 37,5 ± 24,0 45,8 ± 27,1 

Reperfusion 30 min 17,5 ± 4,9 18,4 ± 12,1 35,7 ± 30,6 33,4 ± 17,3 42,6 ± 31,7 

Reperfusion 45 min 24,4 ± 8,5 20,9 ± 11,8 44,6 ± 34,1 48,3 ± 22,7 31,1 ± 24,4 

Reperfusion 60 min 22,2 ± 8,1 22,2 ± 9,8 39,1 ± 20,2 43,3 ± 16,9 28,4 ± 22,7 
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3.1.4 Linksventrikulärer endsystolischer Druck 

 

Während der Baselinephase gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gruppen. 

Während der Präkonditionierung sank der LVESP der mit 10 µM OM behandelten 

Gruppe signifikant zur Baselinephase (p < 0,05) nicht jedoch zur Kontrollgruppe. 

Der LVESP der mit 30 µM OM behandelten Gruppe war während der 

Präkonditionierung signifikant niedriger als der LVESP der Kontrollgruppe (p < 0,05), 

nicht jedoch gegenüber dem LVESP ihrer eigenen Baselinephase. 

 

 

Abb. 13: LVESP bei Präkonditionierung mit Omecamtiv mecarbil 

Dargestellt werden die gemessenen endsystolischen Maximaldrücke zu ausgewählten 

Messzeitpunkten. n = 8, für 30 µM OM n = 6; Gruppen sind farblich markiert (siehe Legende rechts, 

Con = Kontrollgruppe, OM1-30 = OM in den Konzentrationen 1-30 µM). BL = Baseline-Phase; PC = 

Präkonditionierungsphase; R30 und R60 = Messung in Minute 30 und 60 der Reperfusionszeit. 

Angaben in mmHg. * = p < 0,05 vs Con; # = p < 0,05 vs. BL; ■ = MW 
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Der LVESP der anderen Gruppen war in der Präkonditionierung nicht signifikant 

verschieden zu ihrer Baselinephase oder anderen Gruppen. 

Während der Reperfusion gab es keine signifikanten Unterschiede sowohl zwischen 

den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt und im Vergleich zu den anderen 

Messzeitpunkten der gleichen Gruppe. 

 

Tabelle 8: LVESP bei Präkonditionierung mit OM 

Angaben in mmHg, als MW ± SD 

 

3.1.5 Herzfrequenz 

 

Bei Präkonditionierung mit OM in den verschiedenen Konzentrationen ergab sich zu 

keinem Zeitpunkt der Versuche ein statistisch signifikanter Unterschied in der 

Herzfrequenz zwischen den verschiedenen Gruppen oder zwischen den 

verschiedenen Messzeitpunkten. 

Tabelle 9: Herzfrequenz bei Präkonditionierung mit OM 

Angaben in bpm, als MW ± SD 

  

LVESP in mmHg Con Om 1 µM OM 3 µM OM 10 µM OM 30 µM 

Baseline 145,8 ± 44,4 127,0 ± 26,3 140,4 ± 34,1 146,8 ± 37,4 132,6 ± 13,0 

Präkonditionierung 141,8 ± 40,4 137,8 ± 35,4 122,7 ± 14,7 99,2 ± 9,5 93,4 ± 9,4 

Ischämie 32. Min. 56,3 ± 11,7 48,3 ± 9,3 46,2 ± 12,3 39,7 ± 7,5 33,6 ± 8,2 

Reperfusion 15. Min. 147,2 ± 17,4 142,7 ± 18,3 140,1 ± 20,7 136,7 ± 18,5 143,9 ± 10,3 

Reperfusion 30. Min. 133,7 ± 11,9 131,1 ± 11,6 131,5 ± 16,2 118,5 ± 8,1 124,6 ± 18,4 

Reperfusion 45. Min. 130,1 ± 12,4 125,0 ± 14,7 130,1 ± 12,5 122,3 ± 15,0 110,0 ± 27,8 

Reperfusion 60. Min. 123,9 ± 10,1 120,6 ± 11,7 122,6 ± 15,4 115,4 ± 13,7 104,5 ± 21,6 

Herzfrequenz in bpm Con OM 1 µM OM 3 µM OM 10 µM OM 30 µM 

Baseline 309 ± 40 330 ± 39 328 ± 29 332 ± 45 320 ± 55 

Präkonditionierung 314 ± 31 314 ± 55 313 ± 27 292 ± 44 295 ± 62 

Reperfusion 15 min 257 ± 153 570 ± 871 261 ± 200 183 ± 66 220 ± 55 

Reperfusion 30 min 324 ± 144 287 ± 61 306 ± 87 230 ± 56 222 ± 92 

Reperfusion 45 min 286 ± 59 268 ± 49 284 ± 62 260 ± 53 268 ± 133 

Reperfusion 60 min 342 ± 200 261 ± 54 284 ± 53 287 ± 42 275 ± 66 
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3.1.6 Positive Druckänderungsmaxima (dP/dtmax) 

 

In der Baselinephase gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 

Während der Präkonditionierungsphase unterschieden sich die Maxima der 

(systolischen) linksventrikulären Drucksteigerung in der Kontrollgruppe und der 

Gruppe mit Gabe von 1 µM OM nicht gegenüber ihrer jeweiligen Baselinephase oder 

voneinander. 

 

Abb. 14: Positive Druckänderungsmaxima bei Präkonditionierung mit OM 

Dargestellt sind die Maxima der Ableitung des gemessenen linksventrikulären Drucks über der Zeit 

(dP/dtmax) zu ausgewählten Messzeitpunkten während der Versuche sortiert nach den verschiedenen 

Versuchsgruppen. n = 8, für 30 µM OM n = 6; Gruppen sind farblich markiert (siehe Legende rechts, 

Con = Kontrollgruppe, OM1-30 = OM in den Konzentrationen 1-30 µM). BL = Baseline-Phase; PC = 

Präkonditionierungsphase; R30 und R60 = Messung in Minute 30 und 60 der Reperfusionszeit. 

Angaben in mmHg/s. * = p < 0,05 vs. BL; ■ = MW 

In den Gruppen mit Gabe von 3, 10 und 30 µM OM war die maximale systolische 

Drucksteigerung pro Zeit während der Präkonditionierung deutlich geringer im 
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Vergleich zu ihrer jeweiligen Baselinephase (jeweils p < 0,05) sowie zur Kontrollgruppe 

zum gleichen Zeitpunkt (jeweils p < 0,05). 

Während der Reperfusion unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant 

voneinander. 

 

Tabelle 10: dP/dtmax bei Präkonditionierung mit OM  

Angaben in mmHg/s, als MW ± SD 

 

  

dP/dtmax in mmHg/s Con OM 1 µM OM 3 µM OM 10 µM OM 30 µM 

Baseline 5328 ± 1510 4662 ± 960 5407 ± 1280 5324 ± 1037 4815 ± 632 

Präkonditionierung 5457 ± 1571 5030 ± 1249 3309 ± 1302 1554 ± 839 1041 ± 211 

Reperfusion 15 min 712 ± 473 918 ± 253 1176 ± 329 1494 ± 785 1826 ± 815 

Reperfusion 30 min 906 ± 360 1115 ± 295 1578 ± 847 1292 ± 561 1500 ± 664 

Reperfusion 45 min 1365 ± 730 1157 ± 397 1768 ± 952 1739 ± 582 1299 ± 688 

Reperfusion 60 min 1045 ± 429 1256 ± 391 1730 ± 652 1851 ± 624 1314 ± 654 



49 

 

3.1.7 Negative Druckänderungsmaxima (dP/dtmin) 

 

In der Präkonditionierungsphase war die Kontrollgruppe nicht verändert zur Baseline-

Phase, die Gruppe mit Gabe von 1 µM OM war ebenfalls nicht signifikant verändert 

und unterschied sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe. 

Die dP/dtmin war bei den Gruppen mit Gabe von 3, 10 und 30 µM OM während der 

Präkonditionierung signifikant niedriger im Vergleich zu ihrer Baselinephase (jeweils p 

< 0,05), zur Kontrollgruppe (jeweils p < 0,05) sowie zur Gruppe mit Gabe von 1 µM 

OM (jeweils p < 0,05). Die Gruppen mit Gabe von 3, 10 und 30 µM OM unterschieden 

sich untereinander nicht signifikant. 

 

Abb. 15: Negative Druckänderungsmaxima bei Präkonditionierung mit OM 

 Dargestellt sind die Minima der Ableitung des gemessenen linksventrikulären Drucks über der Zeit 

(dP/dtmin) zu ausgewählten Messzeitpunkten während der Versuche sortiert nach den verschiedenen 

Versuchsgruppen. n = 8, für 30 µM OM n = 6; Gruppen sind farblich markiert (siehe Legende rechts, 

Con = Kontrollgruppe, OM1-30 = OM in den Konzentrationen 1-30 µM). BL = Baseline-Phase; PC = 

Präkonditionierungsphase; R30 und R60 = Messung in Minute 30 und 60 der Reperfusionszeit. 

Angaben in mmHg/s. * = p < 0,05 vs. Con; ■ = MW 
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Während der Baseline-Phase gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gruppen. 

Während der Reperfusionsphase unterschieden sich die Gruppen zu keinem Zeitpunkt 

signifikant. 

 

Tabelle 11: dP/dtmin bei Präkonditionierung mit OM 

Angaben in mmHg/s, als MW ± SD 

 

 

  

dP/dtmin in mmHg/s Con OM 1 µM OM 3 µM OM 10 µM OM 30 µM 

Baseline -3528 ± 1066 -3474 ± 714 -3779 ± 900 -3753 ± 450 -3249 ± 119 

Präkonditionierung -3405 ± 802 -2499 ± 639 -1107 ± 359 -1154 ± 518 -828 ± 273 

Reperfusion 15 min -786 ± 669 -869 ± 288 -960 ± 254,5 -1323 ± 475 -1211 ± 283 

Reperfusion 30 min -831 ± 446 -1004 ± 264 -1287 ± 460 -1242 ± 508 -1420 ± 797 

Reperfusion 45 min -1285 ± 811 -1033 ± 298 -1476 ± 573 -1423 ± 360 -1078 ± 465 

Reperfusion 60 min -944 ± 522 -1119 ± 338 -1354 ± 310 -1563 ± 462 -1106 ± 394 
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3.1.8 Koronarfluss 

In der Baselinephase gab es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied. 

In der Präkonditionierungsphase sank der Koronarfluss in der Gruppe mit Gabe von 

10 µM OM signifikant im Vergleich zu ihrer Baselinephase (p < 0,05) und war 

siginifikant geringer als der Fluss in der Gruppe mit Gabe von 1 µM OM (p < 0,05). 

Die restlichen Gruppen unterschieden sich zu ihrer Baselinephase und den anderen 

Gruppen während der Präkonditionierungsphase nicht signifikant. 

Die Koronarflüsse aller Gruppen waren zu beiden Zeitpunkten der Reperfusion 

signifikant niedriger als während der Baselinephase (jeweils p < 0,05). 

 

Abb. 16: Koronarfluss bei Präkonditionierung mit OM  

Dargestellt sind die Koronarflüsse in ml/min zu ausgewählten Messzeitpunkten während der Versuche 

sortiert nach den verschiedenen Versuchsgruppen. n = 8, für 30 µM OM n = 6; Gruppen sind farblich 

markiert (siehe Legende rechts, Con = Kontrollgruppe, OM1-30 = OM in den Konzentrationen 1-30 

µM). BL = Baseline-Phase; PC = Präkonditionierungsphase; R30 und R60 = Messung in Minute 30 

und 60 der Reperfusionszeit. * = p < 0,05 vs. BL; ■ = MW 
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In den Gruppen mit Gabe von 10 und 30 µM OM waren die Flüsse in der Reperfusion 

gegenüber der Präkonditionierungsphase nicht signifikant verändert. 

In den restlichen Gruppen verringerten sich die Koronarflüsse im Vergleich zur 

Präkonditionierungsphase in der Reperfusion signifikant (jeweils p < 0,05). 

Die Gruppen untereinander unterschieden sich in der Reperfusion zu keinem Zeitpunkt 

signifikant voneinander. 

 

Tabelle 12: Koronarfluss bei Präkonditionierung mit OM  

Angaben in ml/min, als MW ± SD 

 

 

3.1.9 Tiercharakteristika 

Das Gewicht der Versuchstiere sowie der Herzen unterschied sich zwischen den 

Gruppen nicht signifikant (jeweils p < 0,05). 

 

Tabelle 13: Tiercharakteristika der Versuchsgruppen zur Präkonditionierung 

Angaben in Gramm, als MW ± SD 

  

Koronarfluss in ml/min Con OM 1 µM OM 3 µM OM 10 µM OM 30 µM 

Baseline 12,5 ± 2,1 14,4 ± 1,7 14,1 ± 2,7 15,6 ± 2,3 15,5 ± 1,8 

Präkonditionierung 12,3 ± 2,1 15,8 ± 2,9 13,7 ± 2,9 11,4 ± 1,7 13,4 ± 1,2 

Reperfusion 15 min 8,1 ± 1,2 8,1 ± 1,6 10,2 ± 2,8 11,6 ± 2,0 13,2 ± 1,7 

Reperfusion 30 min 7,3 ± 1,1 7,2 ± 1,7 9,2 ± 2,4 10,2 ± 2,2 10,4 ± 2,9 

Reperfusion 45 min 6,5 ± 1,1 7,0 ± 1,4 8,4 ± 2,0 9,8 ± 1,6 10,4 ± 1,0 

Reperfusion 60 min 6,2 ± 1,1 6,4 ± 1,4 7,9 ± 2,2 9,1 ± 1,6 9,7 ± 1,3 

 
n Körpergewicht (g) Herztrockengewicht (g) Herznassgewicht (g) 

Con 8 280±23 0.11±0.01 1.25±0.12 

OM 1 µM 8 273±33 0.11±0.01 1.22±0.13 

OM 3 µM 8 302±31 0.12±0.01 1.33±0.18 

OM 10 µM 8 302±34 0.11±0.02 1.32±0.11 

OM 30 µM 6 317±34 0.13±0.01 1.34±0.13 
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3.2 Postkonditionierung mit OM 

 

3.2.1 Infarktgrößen 

 

Die Infarktgrößen unterschieden sich bei einer Gabe von OM nach der Ischämie 

zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe mit Gabe von 10 µM OM signifikant. Bei 

einer Konzentration von 3 µM OM zeigte sich kein Unterschied zur Kontrollgruppe. Die 

Infarktgrößen betrugen in der Kontrollgruppe durchschnittlich 59 ± 12%, bei 3 µM OM 

58 ± 15% (p = 0.97 vs. Con) sowie bei 10 µM OM 31 ± 6% (p < 0,05 vs. Con, Reduktion 

der Infarktgrößen um 27 ± 14% der AAR und ebenfalls p < 0,05 vs. 3 µM OM). 

 

Abb. 17: Infarktgrößen in % der AAR bei Postkonditionierung mit OM 

Dargestellt sind die Infarktgrößen in % der AAR in Abhängigkeit von der Gruppe. n = 8; Con = 

Kontrollgruppe, OM3 und OM10 = OM in den Konzentrationen 3 und 10 µM; * = p < 0,05 vs. Con; ■ = 

MW 
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3.2.2 Linksventrikulärer enddiastolischer Druck 

 

Die über den Ballon aufgenommenen diastolischen Minimaldrücke stiegen innerhalb 

jeder Gruppe während der Ischämie sowie zu Beginn der Postkonditionierungsphase 

signifikant im Vergleich zu den vorherigen Messzeitpunkten an (p jeweils < 0,05). 

Die verschiedenen Gruppen unterschieden sich zu gleichen Messzeitpunkten nicht 

signifikant voneinander. 

 

 

Abb. 18: LVEDP bei Postkonditionierung mit Omecamtiv mecarbil 

Dargestellt sind die über den linksventrikulären Ballon gemessenen Drücke im linken Ventrikel am 

Ende der Diastole nach Messzeitpunkt in mmHg. n = 8; Gruppen sind farblich markiert (siehe Legende 

rechts, Con = Kontrollgruppe, OM3+10 = 3 und 10 µM OM). Logarhythmische Darstellung zur 

besseren Sichtbarkeit der Gruppen in der Baseline. BL = Baseline-Phase, PoC = 

Postkonditierungsphase, R30 und R60 = Messung in Minute 30 und 60 der Reperfusionszeit. ■ = MW 
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Tabelle 14: LVEDP bei Postkonditionierung mit OM 

Angaben in mmHg, als MW ± SD 

  

LVEDP in mmHg Con OM 3 µM OM 10 µM 

Baseline 4,0 ± 0,6 5,3 ± 1,5 4,7 ± 1,4 

Ischämie 32. Min. 46,8 ± 9,5 44, 2 ± 12,5 43,0 ± 14,0 

Postkonditionierung 123,0 ± 34,5 125,9 ± 28,2 130,4 ±15,3 

Reperfusion 15. Min. 106,0 ± 28,4 92, 3 ± 32,2 102,9 ± 25,5 

Reperfusion 30. Min. 89,9 ± 22,5 81,0 ± 27,4 91,5 ± 17,8 

Reperfusion 45. Min. 82,3 ± 19,3 77,8 ± 22,7 85,5 ± 17,3 

Reperfusion 60. Min. 81,0 ± 18,8 75,0 ± 22 82,8 ± 14,0 
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3.2.3 Linksventrikuläre Druckamplitude 

 

Die Gruppen waren zu keinem Messzeitpunkt signifikant verschieden in ihrer 

entwickelten Druckamplitude. 

Zum Zeitpunkt der Postkonditionierung waren die Druckamplituden in allen Gruppen 

niedriger als während der Baselinephase (jeweils p < 0,05). 

Eine signifikante Änderung zur Postkonditionierungsphase ergab sich im weiteren 

Versuchsablauf nicht mehr. 

 

 

Abb. 19: LVDP bei Postkonditionierung mit OM 

Dargestellt werden die gemessenen Druckamplituden zwischen endsystolischem Druck und 

enddiastolischem Druck nach Messzeitpunkt in mmHg. n = 8; Gruppen sind farblich markiert (siehe 

Legende rechts, Con = Kontrollgruppe, OM3+10 = 3 und 10 µM OM). BL = Baseline-Phase; PoC = 

Postkonditionierungsphase; R30 und R60 = Messung in Minute 30 und 60 der Reperfusionszeit. ■ = 

MW 
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Tabelle 15: LVDP bei Postkonditionierung mit OM 

Angaben in mmHg, als MW ± SD 

 

  

Amplitude in mmHg Con OM 3 µM OM 10 µM 

Baseline 136,5 ± 41,9 120 ± 21,9 135,2 ± 12,6 

Postkonditionierung 24,9 ± 36,4 25,1 ± 19,6 11,8 ± 7,8 

Reperfusion 15 min 27,9 ± 34,7 46,2 ± 31,4 37,5 ± 27,6 

Reperfusion 30 min 33,3 ± 25,5 46,0 ± 29,4 36,7 ± 17,2 

Reperfusion 45 min 37,2 ± 19,1 39,1 ± 26,7 38,5 ± 16,1 

Reperfusion 60 min 32,8 ± 20 39,0 ± 20,9 34,2 ± 9,0 
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3.2.4 Linksventrikulärer endsystolischer Druck 

 

Der linksventrikuläre endsystolische Druck unterschied sich zwischen den Gruppen zu 

keinem der Messzeitpunkte signifikant zwischen den verschiedenen Gruppen. 

In der Reperfusion ließ sich eine Tendenz der Abnahme des systolischen Drucks mit 

voranschreitender Versuchszeit in allen Gruppen beobachten. Nach 60 Minuten 

Reperfusion war dies in allen Gruppen signifikant gegenüber der 

Postkonditionierungsphase (jeweils p < 0,05). 

 

 

Abb. 20: LVESP bei Postkonditionierung mit Omecamtiv mecarbil 

Dargestellt sind die über den linksventrikulären Ballon gemessenen Drücke im linken Ventrikel am 

Ende der Systole nach Messzeitpunkt in mmHg. n = 8; Gruppen sind farblich markiert (siehe Legende 

rechts, Con = Kontrollgruppe, OM3+10 = 3 und 10 µM OM). BL = Baseline-Phase; PoC = 

Postkonditionierung; R30 und R60 = Messung in Minute 30 und 60 der Reperfusionszeit. ■ = MW 
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Tabelle 16: LVESP bei Postkonditionierung mit OM 

Angaben in mmHg, als MW ± SD 

3.2.5 Herzfrequenz 

 

 Bei Postkonditionierung mit OM in den Konzentrationen von 3 µM und 10 µM ergab 

sich zu keinem Zeitpunkt der Versuche ein statistisch signifikanter Unterschied in der 

Herzfrequenz zwischen den verschiedenen Gruppen oder innerhalb einer Gruppe 

zwischen den verschiedenen Messzeitpunkten. 

 

Tabelle 17: Herzfrequenz bei Postkonditionierung mit OM 

Angaben in bpm, als MW ± SD 

 

3.2.6 Positive Druckänderungsmaxima (dP/dtmax) 

 

Die Gruppen unterschieden sich während der Baselinephase nicht signifikant 

voneinander. 

Während der Postkonditionierung sowie im weiteren Verlauf der Reperfusionsphase 

waren die positiven Druckänderungsmaxima signifikant niedriger im Vergleich zur 

Baselinephase (p < 0,05). 

LVESP in mmHg Con OM 3 µM OM 10 µM 

Baseline 140,5 ± 41,5 125,3 ± 21,6 139,9 ± 13,2 

Postkonditionierung 147,9 ± 11,0 152,0 ± 12,6 142,2 ± 12,1 

Reperfusion 15 min 134,0 ± 13,2 138,4 ± 12,0 140,4 ± 13,7 

Reperfusion 30 min 123,2 ± 9,8 127,0 ± 14,7 128,2 ± 9,0 

Reperfusion 45 min 119,5 ± 9,0 116,9 ± 18,0 124,0 ± 7,4 

Reperfusion 60 min 113,9 ± 10,6 113,9 ± 17,5 117 ± 12,4 

Herzfrequenz in bpm Con OM 3 µM OM 10 µM 

Baseline 140,5 ± 41,5 125,3 ± 21,6 139,9 ± 13,2 

Postkonditionierung 147,9 ± 11,0 152,0 ± 12,6 142,2 ± 12,1 

Reperfusion 15 min 134,0 ± 13,2 138,4 ± 12,0 140,4 ± 13,7 

Reperfusion 30 min 123,2 ± 9,8 127,0 ± 14,7 128,2 ± 9,0 

Reperfusion 45 min 119,5 ± 9,0 116,9 ± 18,0 124,0 ± 7,4 

Reperfusion 60 min 113,9 ± 10,6 113,9 ± 17,5 117 ± 12,4 
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Im weiteren Verlauf der Reperfusionsphase ergaben sich keine signifikanten 

Veränderungen zwischen den Messzeitpunkten einer Gruppe. 

Während der Reperfusionsphase gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den verschiedenen Gruppen. 

 

Tabelle 18: dP/dtmax bei Postkonditionierung mit OM 

Angaben in mmHg/s, als MW ± SD 

 

3.2.7 Negative Druckänderungsmaxima (dP/dtmin) 

 

Die dP/dtmin unterschieden sich zu keinem Messzeitpunkt signifikant voneinander. 

Alle Gruppen hatten zum Beginn der Reperfusionszeit in der 

Postkonditionierungsphase eine im Vergleich zur Baselinephase verringerte maximale 

negative Druckänderungsgeschwindigkeit (jeweils p < 0,05). 

Im weiteren Verlauf der Reperfusionszeit ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten oder zwischen den Gruppen. 

 

Tabelle 19: dP/dtmin bei Postkonditionierung mit OM 

Angaben in mmHg/s, als MW ± SD 

  

dP/dtmax in mmHg/s Con OM 3 µM OM 10 µM 

Baseline 5912 ± 2688 4309 ± 978 4874 ± 609 

Postkonditionierung 1533 ± 1179 1056 ± 464 825 ± 266 

Reperfusion 15 min 1360 ± 1225 1817 ± 1024 1729 ± 955 

Reperfusion 30 min 1489 ± 1048 1831 ± 1077 1315 ± 311 

Reperfusion 45 min 1624 ± 916 1694 ± 1027 1469 ± 406 

Reperfusion 60 min 1817 ± 1414 1682 ± 885 1420 ± 413 

dP/dtmin in mmHg/s Con OM 3 µM OM 10 µM 

Baseline -3551 ± 749 -3044 ± 607 -3364 ± 361 

Postkonditionierung -1251 ± 741 -830,4 ± 241 -754 ± 256 

Reperfusion 15 min -1152 ± 806 -1162 ± 302 -963 ± 173 

Reperfusion 30 min -1196 ± 618 -1426 ± 618 -1080 ± 186 

Reperfusion 45 min -1339 ± 681 -1305 ± 578 -1140 ± 240 

Reperfusion 60 min -1683 ± 1668 -1234 ± 436 -1141 ± 316 
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3.2.8 Koronarfluss 

Der Koronarfluss zeigte sich zu den späteren Messzeitpunken im Vergleich zur 

Messung in der Baselinephase in allen Versuchsgruppen signifikant vermindert 

(jeweils p < 0,05). Ein Unterschied zwischen den Gruppen jeweils zum gleichen 

Zeitpunkt war dabei nicht vorhanden. 

 

Tabelle 20: Koronarfluss bei Postkonditionierung mit OM 

Angaben in ml/min, als MW ± SD 

3.2.9 Tiercharakteristika 

Die Tiercharakteristika unterschieden sich zwischen den Gruppen in der 

Postkonditionierung ebenfalls nicht signifikant (p jeweils > 0,05). 

 

Tabelle 21: Tiercharakteristika der Versuchsgruppen zur Postkonditionierung 

Angaben in Gramm, als MW ± SD  

Koronarfluss in ml/min Con OM 3 µM OM 10 µM 

Baseline 15,8 ± 2,1 16,2 ± 2,1 17,5 ± 1,5 

Postkonditionierung 11,7 ± 3,5 11,3 ± 4,2 12,9 ± 3,1 

Reperfusion 15 min 10,9 ± 2,7 11,9 ± 4,2 12,0 ± 2,5 

Reperfusion 30 min 9,3 ± 2,2 10, 6 ± 4,1 10,7 ± 2,1 

Reperfusion 45 min 8,7 ± 2,0 10,2 ± 3,8 9,3 ± 2,1 

Reperfusion 60 min 8,2 ± 2,1 9,1 ± 4,0 8,6 ± 1,9 

 
Körpergewicht (g) Herztrockengewicht (g) Herznassgewicht (g) 

Con 316 ± 17 0.14 ± 0.02 1.42 ± 0.12 

OM 3 306 ± 20 0.14 ± 0.01 1.38 ± 0.15 

OM 10 299 ± 24 0.13 ± 0.01 1.29 ± 0.13 
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4 Diskussion 

 

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Untersuchung, mögliche 

Erklärungen dieser sowie daraus abzuleitende Schlussfolgerungen dargestellt. Es 

erfolgt eine Darstellung und Diskussion möglicher Ursachen der Ergebnisse auf der 

Grundlage der aktuell bestehenden Literatur. Die mögliche klinische Bedeutung der 

Ergebnisse wird diskutiert. Ebenfalls wird auf Limitationen der Arbeit und ihrer 

Methodik sowie auf in der Zukunft zu untersuchende Fragen eingegangen. 

 

4.1 Kardioprotektive Potenz von OM 

 

Omecamtiv mecarbil zeigte sowohl einen kardioprotektiven Effekt gegenüber einem 

Ischämie- und Reperfusionsschaden bei Gabe vor als auch nach einer Ischämie am 

isolierten Rattenherz.  

Die klinisch übliche Konzentration von OM im Bereich von 1 µM84 sowie die 

Konzentration von 3 µM OM hatten dabei keinen Einfluss auf den I/R-Schaden. Ab 

einer Konzentration von 10 µM OM zeigte sich die kardioprotektive Wirkung durch eine 

signifikante Abnahme der Infarktgrößen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese war bei 

weiterer Steigerung der Konzentration auf 30 µM OM nicht verändert. 

Somit entstand am isolierten Rattenherz in den Daten dieser Arbeit kein Hinweis 

darauf, dass OM in klinisch üblichen (unter und um 1 µM OM) und verträglichen (unter 

3 µM OM) Konzentrationen einen Effekt auf einen I/R-Schaden hat. Gleichzeitig wurde 

erstmals ein kardioprotektiver Effekt supratherapeutischer Konzentrationen von OM 

experimentell nachgewiesen. 

 

4.2 Linksventrikuläre Druckmessungen 

 

In klinisch angewandten Blutkonzentrationen von bis zu 1 µM OM zeigte sich am 

isoliert perfundierten Rattenherz keine signifikante Veränderung des LVEDP. Auch in 

der entwickelten Druckamplitude ergab sich bei 1 µM OM kein Unterschied zur 

Kontrollgruppe. 
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Der gemessene LVEDP nahm unter Gabe von 3, 10 und 30 µM OM während der 

Präkonditionierung signifikant zu. Bei den gleichen Konzentrationen nahm die 

entwickelte Druckamplitude signifikant ab. Der LVESP sank lediglich bei 10 und 30 µM 

OM signifikant ab. 

Der signifikant erhöhte LVEDP ab 3 µM OM könnte an einer verringerten diastolischen 

Relaxierung mit konsekutiver Abnahme des diastolischen Durchmessers des linken 

Ventrikels liegen, wie er sich in einer in vivo Studie an Ratten unter Gabe von OM 

zeigte.86 An isolierten Hundekardiomyozyten zeigten sich konzentrationsabhängig 

verringerte diastolische Sarkomerlängen bereits ab 0,3 µM OM, die bei 1 und 3 µM 

OM deutlich mehr abnahmen.109 Der durchschnittliche LVEDP stieg in der 

vorliegenden Untersuchung am ganzen Rattenherz erst ab 3 µM OM signifikant an, 

was sich eventuell durch die niedrige Teststärke der geringen Gruppengröße von 

jeweils 8 Herzen erklären lässt, wodurch Veränderungen der hämodynamischen 

Variablen erst ab einem größeren durchschnittlichen Unterschied signifikant werden. 

In der genannten in vivo Studie an Ratten zeigte sich der LVEDP nach Gabe von OM 

auch dosisabhängig erhöht. Die EF nahm dabei dosisabhängig zu. Das endsystolische 

Volumen nahm dosisabhängig ab, während das enddiastolische Volumen bei 

Dosierungen von 200 µg/kg leicht abnahm und dann mit steigender Dosis zunahm. 

Insgesamt zeigte sich eine diastolische Dysfunktion. Bei einer Dosis von 1200 µg/kg 

OM zeigte sich eine systolische wie diastolische Hypotonie.86 Bei Menschen ergab die 

Infusion von 1000 µg OM pro Kilogramm Körpergewicht als Bolus mit anschließender 

niedrigdosierter Erhaltungsinfusion nach einer Stunde eine Blutkonzentration von etwa 

1 bis 2,25 µM.85 

Der LVEDP nahm in der in vivo Studie an Ratten unter Gabe von 1200 µg/kg OM im 

Durchschnitt von 8,6 auf 24,2 mmHg zu, was sich zwischen den LVEDPs von 

durchschnittlich 13,8 mmHg bei 1 µM OM und 67,8 mmHg bei 3 µM OM in den 

vorliegenden Daten befindet und somit mit den im Menschen entstehenden 

Blutkonzentrationen vereinbar ist. Messungen der Blutkonzentration von OM zum 

genaueren Vergleich liegen aus der in vivo Studie allerdings nicht vor.86 Auch der in 

den vorliegenden Daten bei 10 und 30 µM OM gesunkene LVESP ist mit der dort 

aufgetretenen systolischen Hypotonie vereinbar. 

Diese Veränderungen der linksventrikulären Drücke könnten durch eine Verlängerung 

der Systole und Verkürzung der Diastole mit nicht vollständiger Relaxation des 
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Herzmuskels in der Diastole zustande kommen bzw. damit einhergehen. Dafür 

sprechen die bei 3, 10 und 30 µM OM signifikant reduzierten systolischen und 

diastolischen Druckveränderungsmaxima, die auf eine verlangsamte systolische 

Kontraktion sowie verlangsamte diastolische Relaxation schließen lassen könnten. 

Dafür sprechen ebenfalls die in klinischen Studien beobachteten Veränderungen der 

Dauer von Systole und Diastole.83 Ebenfalls passen die gemessenen Veränderungen 

von dP/dtmax und dP/dtmin zu der an isolierten Hundekardiomyozyten gemessenen 

längeren Zeitdauer der Verkürzung und Verlängerung der Sarkomere.109 In vivo zeigte 

sich an Ratten ebenfalls eine Abnahme von dP/dtmin im linken Ventrikel.86 

Aufgrund der in verschiedenen Untersuchungen zu beobachtenden Verkürzung der 

Dauer der Diastole mit Zunahme der Konzentration von OM könnte eine diastolische 

Dysfunktion mit verringertem Auswurf sowie eine verkürzte diastolische 

Koronarperfusionsdauer als Ursache der in klinischen Studien vereinzelt 

aufgetretenen Ischämiesymptome85 bei Blutkonzentrationen ab 3 µM OM in Frage 

kommen. Auch die vorliegenden Daten lassen auf eine verkürzte Diastole ab 3 µM OM 

schließen.  

 

Insgesamt sind die hier entstandenen Daten somit mit anderen experimentellen 

Untersuchungen der Wirkung von OM auf hämodynamische Variablen zu vereinbaren. 

 

4.3 Koronarfluss 

OM hat in klinisch angewendeten Konzentrationen keinen Einfluss auf den 

Koronarfluss im isoliert kristalloidperfundierten Rattenherz. Bei Anwendung von 10 µM 

OM vor der Ischämie ergab sich ein signifikant verringerter Koronarfluss während der 

Präkonditionierungsphase im Vergleich zur gruppeneigenen Baselinephase, nicht 

jedoch zur Kontrollgruppe. 

Die Gabe von OM nach der Ischämie zeigte in allen Konzentrationen keinen Einfluss 

auf den Koronarfluss. 

Welcher Mechanismus den Koronarfluss einzig in der Gruppe mit 10 µM OM verringert 

haben könnte, ist unklar.  
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4.4 Mögliche Mechanismen der Kardioprotektion durch OM 

 

Mögliche Mechanismen der Verringerung des I/R-Schadens am isolierten Rattenherz 

durch OM werden im folgenden Abschnitt diskutiert. 

 

4.4.1 Ischämische Konditionierung 

Klinisch sind ab Konzentrationen von 3 bis 4 µM OM am Menschen vereinzelt mit einer 

Ischämie zu vereinbarende Symptome aufgetreten.85 Dabei könnte neben einer 

verringerten diastolischen Füllung durch eine verkürzte Diastole auch eine Erhöhung 

des enddiastolischen Drucks mit konsekutiv gesteigertem subendokardialen Druck 

ursächlich sein. 

Durch den erhöhten LVEDP am volumenkonstanten Ballon bei einer Gabe von 3 bis 

30 µM OM vor der Ischämie könnte in dem hier verwendeten experimentellen Modell 

theoretisch eine relative subendokardiale Ischämie durch verringerte Perfusion mit 

folgender ischämischer Präkonditionierung dieser Bereiche ausgelöst worden sein. 

Bei einer Gabe von 3 µM OM trat anders als bei 10 und 30 µM OM keine Veränderung 

der Infarktgrößen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Der LVEDP stieg bei einer Gabe 

von 3 µM OM vor der Ischämie in ähnlichem Maße an wie bei Gabe von 10 und 30 µM 

OM, die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Dies spricht gegen einen 

Zusammenhang von LVEDP und Infarktgröße und somit gegen eine ischämische 

Konditionierung. 

Auch ergaben sich bei der Gabe von OM zur Postkonditionierung bei keiner 

Konzentration signifikante Unterschiede in den hämodynamischen Variablen, dennoch 

war der Effekt auf die Infarktgrößen vergleichbar mit dem Effekt bei der Gabe zur 

Präkonditionierung.  

Die Größe einer Ischämie korreliert in Studien mit der Verringerung des 

Koronarflusses.110 Ein verringerter Koronarfluss während der Präkonditionierung mit 

OM könnte somit auf eine ischämische Präkonditionierung hinweisen. 

Der isoliert bei einer Gabe von 10 µM OM im Vergleich zur Eingewöhnungsphase, 

nicht zur Kontrollgruppe, verringerte Koronarfluss passt allerdings nicht zu einer 

ischämischen Konditionierung. Bei der gleich protektiven Konzentration von 30 µM OM 

zeigte sich keine Änderung des Koronarflusses. Auch bei einer Konzentration von 3 
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µM OM vor der Ischämie zeigte sich ein Anstieg des LVEDP ohne einen Einfluss auf 

den Koronarfluss oder die Ischämiegröße. Der Koronarfluss, die Ischämiegröße und 

der LVEDP wirken entsprechend nicht assoziiert. Zusätzlich zeigte sich der 

Koronarfluss bei Gabe von OM nach der Ischämie trotz Effekt auf den I/R-Schaden 

unverändert. 

Somit ist auch aufgrund der Ergebnisse zum Koronarfluss nicht von einer 

ischämischen Konditionierung als Erklärung des verringernden Einflusses von OM auf 

den I/R-Schaden auszugehen.  

Dass die protektive Wirkung durch OM durch hämodynamische Effekte und also 

möglicherweise als ischämische Konditionierung ausgelöst wird, erscheint daher 

insgesamt unwahrscheinlich für die Gabe vor der Ischämie sowie ausgeschlossen für 

die Gabe nach der Ischämie. 

OM könnte daher auf einem anderen Weg, beispielsweise durch direkte Beeinflussung 

intrazellulärer Signalwege, den I/R-Schaden beeinflussen. 

 

4.4.2 Calciumkonzentration und Interaktion mit Ryanodin-Rezeptoren 

Eine kurzfristige Erhöhung der intrazellulären Calciummenge vor einer Ischämie 

bewirkt eine Präkonditionierung über eine Induktion der Proteinkinase C (PKC).111,112 

Die Erhöhung der intrazellulären Calciumkonzentration in kurzen Ischämiephasen 

scheint ein Mechanismus bei der IPC zu sein, der über die Induktion der PKC eine 

Kardioprotektion vermittelt.113 

Eine Erhöhung der Calciumkonzentration während der Reperfusion ist allerdings ein 

zentraler Mechanismus des Reperfusionsschadens.42,114 Auch eine Gabe von OM zur 

Postkonditionierung zeigte in den Versuchen dieser Arbeit einen kardioprotektiven 

Effekt. Dies spricht dagegen, dass allein die Erhöhung der Calciumkonzentration die 

Konditionierung auslöst. 

OM bewirkt am RyR-2 einen vermehrten Calciumausstrom aus dem SR durch eine 

Erhöhung der Offenwahrscheinlichkeit und der Öffnungsfrequenz bei Gabe von 1 bis 

10 µM an isolierten Hundekardiomyozyten.115 

Intrazelluläre Calciumströme waren unter Gabe von 1 bis 10 µM OM in einer anderen 

Studie an isolierten Hundekardiomyozyten unverändert116, in einer weiteren Studie an 

Hundekardiomyozyten zeigte sich bei einer Gabe von 0,03 bis 3 µM OM ebenfalls kein 
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signifikanter Unterschied in den systolischen und diastolischen 

Calciumkonzentrationen.109 

Die Calciumströme können die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arrhythmien 

verändern.65,67 In einer Studie zeigte sich unter hohen Dosierungen von 1200 µg OM 

pro Kilogramm Körpergewicht in vivo an Ratten ein aus einer Extrasystole 

hervorgehender Pulsus alternans ähnlich einer Bigeminie, mit Veränderung des EKGs 

mit T-Wellen-Alternans.86 Bei Menschen ergab die Infusion von 1000 µg OM pro 

Kilogramm Körpergewicht als Bolus mit anschließender niedrigdosierter 

Erhaltungsinfusion nach einer Stunde eine Blutkonzentration von etwa 1 bis 2,25 µM.85 

An isolierten Hundekardiomyozyten zeigte sich in der gleichen Studie unter 1 µM OM 

bei Stimulation mit 4-5 Hz ein alternierender Calciumstrom. Ein biphasisch 

alternierender Calciumstrom wurde in einer Studie an isolierten 

Rattenventrikelmyozyten allerdings durch eine Verringerung der 

Offenwahrscheinlichkeit des RyR-2 ausgelöst117, also entgegen der Wirkung von OM, 

welches die Offenwahrscheinlichkeit des RyR-2 erhöht.115 

Der RyR-2 ist als essentieller Teil des myokardialen Calcium-Cyclings an 

kardioprotektiven Mechanismen94, aber auch an Mechanismen, die einen I/R-Schaden 

aggravieren können118, beteiligt. Durch die Ischämie kann er ebenfalls eine 

Konformationsänderung durch mehrere Mechanismen wie Phosphorylierung119 und 

Oxidation120,121 durchlaufen. Falls OM am durch die Ischämie 

konformationsgeänderten RyR-2 während der Reperfusion eine Verringerung der 

Offenwahrscheinlichkeit auslösen kann, könnte sich so eine kardioprotektive Wirkung 

von OM ohne Veränderung der Calciumkonzentration unter physiologischen 

Bedingungen erklären lassen. 

 

4.4.3 Wirkung von OM an Na+-Kanälen 

OM bewirkt ebenfalls Veränderungen an den Natriumströmen von Kardiomyozyten. 

Eventuell lassen sich Veränderungen an Calciumströmen auch durch den Austausch 

mit Natrium erklären. 

Ab 10 µM OM zeigte sich an Hunde-Kardiomyozyten eine Veränderung des 

Aktionspotential mit verringertem Plateau und verkürzter Dauer.122 In einer weiteren 

Studie zeigte sich an pituitären GH3-Zellen und Neuroblastomzellen unter Gabe von 
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OM eine Verstärkung der späten und frühen Komponenten des Natriumeinstroms 

(INa(L) und INa(T)) mit einer mittleren effektiven Dosis von 2,3 und 15,8 µM OM.123 Ob 

sich dies auf Kardiomyozyten übertragen lässt, ist unklar. 

Zuvor wurde die Inhibition von Natriumkanälen als kardioprotektiv beschrieben. SGLT-

2-Inhibitoren, die in der Herzinsuffizienztherapie neu eingesetzt werden und die sich 

ebenfalls als kardioprotektiv bei einem I/R-Schaden gezeigt haben, inhibieren den INa(L) 

am ehesten durch Inhibition des Na+/H+-Austauschers (NHE).124 Die Inhibition des 

NHE ist ebenfalls Teil des Mechanismus der Reduktion von I/R-Schäden durch 

IPC.125,126 

Natrium hat direkt und indirekt durch den Natrium-Calcium-Austausch einen Einfluss 

auf die Reperfusionsschädigung. Eine Verringerung des intrazellulären Natriums ist 

dabei positiv, da durch verminderten Austausch mit Calcium die Calciumüberladung 

verringert wird. 

OM könnte schlussfolgernd also durch eine Verstärkung des Natrium-Einstroms und 

damit der Natrium-Überladung eine Verstärkung des I/R-Schadens bewirken, welche 

sich nicht zeigt. Möglicherweise ist der Effekt von OM auf Natriumströme an 

Kardiomyozyten im Gegensatz zu neuronalen Zellen nicht relevant ausgeprägt. 

Denkbar wäre aber auch, dass ein anderer Mechanismus die Kardioprotektion auslöst 

und eine gegebenenfalls vorhandene, schädigende Wirkung eines erhöhten 

Natriumeinstroms ausgleicht. 

 

4.4.4 Erhöhte ROS-Produktion durch OM 

In einer Studie an Rattenkardiomyozyten zeigte sich eine erhöhte ROS-Produktion 

unter 10 µM OM.127 Die Autoren führten dies darauf zurück, dass OM bei erhöhter 

Kraftproduktion auch eine erhöhte ATP-Produktion in den Mitochondrien benötigt, die 

immer geringe Mengen an ROS produziert. Da durch die erhöhten Mengen an ROS 

auch eine erhöhte Menge an Antioxidantien benötigt wird, müsste eine erhöhte 

mitochondriale Calciummenge die Produktion von Antioxidantien durch den 

Citratzyklus erhöhen. Dies ist der Fall bei Katecholaminen, die die Calciummenge 

intrazellulär und damit auch in den Mitochondrien steigern. Da OM aber keinen 

relevanten Einfluss auf die Calciumkonzentration hat, wird durch diese 

Myosinaktivation die Inaktivierung von ROS nicht mit ihrer Produktion gemeinsam 

gesteigert, sodass ROS akkumulieren.52 
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ROS sind auch Teil von kardioprotektiven Mechanismen in der ischämischen und 

pharmakologischen Prä- und Postkonditionierung beispielsweise durch Diazoxid 

sowie Narkosegase und Opioide.51,128,129 

Möglicherweise könnte OM somit durch eine geringe Erhöhung der ROS-Produktion 

vor oder nach der Ischämie eine Konditionierung auslösen. Die Rolle von ROS in der 

Entstehung von I/R-Schäden und der Kardioprotektion ist noch nicht vollständig 

erforscht. Es kann sein, dass nur bestimmte ROS protektive Signalwege aktivieren, 

häufig wird angenommen, dass dies nur kleine Konzentrationen von ROS tun.130 Auch 

eine Applikation von OM erst während der Reperfusion löste in der vorliegenden 

Untersuchung eine Kardioprotektion aus. Zu diesem Zeitpunkt findet eine Produktion 

von ROS in einem größeren Ausmaß statt, was den I/R-Schaden mutmaßlich mit 

verursacht. Der mögliche Einfluss einer ROS-Produktion auf die Kardioprotektion 

durch OM ist somit unklar. 

 

4.4.5 Stickstoffmonoxid-Synthese 

Die NO-Produktion ist beim I/R-Schaden reduziert.42 NO-Applikation inhibiert die 

Produktion von ROS im Mitochondrium41 und wurde als kardioprotektiv 

beschrieben131. Eine einmalige Infusion von OM bewirkte in einer Studie an Ratten 

eine erhöhte Expression der induzierbaren NO-Synthase (iNOS, NOS-2)132, die unter 

normalen Bedingungen nicht exprimiert wird, aber unter Entzündungsbedingungen 

induziert wird und beispielsweise bei der Sepsis eine Rolle spielt. Die iNOS produziert 

größere Mengen an NO bei Induktion mit Zytokinen, beispielsweise TNF-α, welches 

beim I/R-Schaden ausgeschüttet wird.41 Ob eine Expression der iNOS durch OM in 

diesem Versuch ausgelöst und dadurch der I/R-Schaden durch Produktion von NO 

beeinflusst hätte werden können, ist nicht klar, da in der Studie erst nach 7 Tagen eine 

Messung der Expression vorgenommen wurde.132 

 

4.4.6 Anti-apoptotische Proteinexpression 

In derselben Studie an Ratten zeigte sich nach einmaliger Infusion von OM die 

Expression der Apoptose-regulierenden Proteine Bax und Bcl-2 so verändert, dass 

das intrazelluläre Verhältnis der beiden Proteine zueinander weniger wahrscheinlich 

eine Apoptose auslöst. Dies könnte den I/R-Schaden verringern. Ob die Expression 

der Proteine auch unter den Bedingungen einer I/R wie in der vorliegenden Studie in 
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einem solchen Verhältnis verändert sein könnte, ist unklar. In der Studie wurde die 

Messung der Expression 7 Tage nach der Infusion vorgenommen.132 

 

4.4.7 Glutathionperoxidase 

Ebenfalls wurde in derselben Studie132 eine verstärkte Expression der antioxidativ 

wirkenden Glutathionperoxidase bei Messung 7 Tage nach Infusion von OM 

festgestellt. Sie kann die Entwicklung eines Zelltods durch Nekroptose inhibieren.133 

Dies könnte einen verringernden Einfluss auf den I/R-Schaden haben. Auch dabei ist 

unklar, wie schnell nach der Gabe von OM eine relevante Veränderung in der 

Glutathionperoxidaseexpression stattfinden könnte, ob dies im kurzen Zeitraum des 

Versuchs einen Effekt haben könnte und ob diese Expression auch unter den 

intrazellulären Bedingungen eines I/R-Schadens gleichartig durch OM verändert wird. 

 

4.4.8 Veränderter Energiebedarf 

Frühere Studien nahmen an, OM würde den Sauerstoffbedarf trotz größerer 

Auswurfleistung nicht steigern.69 Durch mehr aktive Myosinköpfchen während der 

verlängerten Systole könnte durch OM möglicherweise ein größerer ATP-Verbrauch 

der Myosin-ATPase erzeugt werden, wodurch dieses ATP durch oxidative 

Phosphorylierung bereitgestellt werden müsste.134 Dabei verursachte OM in einer 

Studie sogar eine Abnahme der Sauerstoffeffizienz durch Erhöhung des 

Energieverbrauchs der Myosin-ATPase in Ruhe und einen erhöhten O2-Verbrauch bei 

Kontraktion.134 

Während der Reperfusion könnte ein durch OM verursachter größerer ATP-Verbrauch 

eine verringerte Verfügbarkeit von ATP im Gewebe bedeuten. Der Effekt des 

intrazellulären ATP auf den Reperfusionsschaden ist komplex. Eine Inhibition der 

Natrium-Kalium-ATPase bedeutet eine verlangsamte Normalisierung des erhöhten 

intrazellulären Natriums, wodurch der Natriumgradient über der Zellmembran geringer 

ist und eine Normalisierung des intrazellulären pH über den NHE verzögert wird. Dies 

könnte sich protektiv auswirken. Allerdings könnte die protektive Wirkung von ATP-

abhängigen Kaliumkanälen verringert werden.46 
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4.4.9 Allosterische Inhibition der Kontraktionsgeschwindigkeit 

OM bewirkte in den vorliegenden Versuchen eine starke Verminderung der 

Kontraktions- und Relaxationsgeschwindigkeit mit Abnahme der Maxima und Minima 

von dP/dt bei Gabe in der Präkonditionierung. OM verzögert in Studien ebenfalls den 

starken Kraftschlag im Querbrückenzyklus und verlängert bzw. verlangsamt die 

Systole. Die Ausbildung einer Nekrose in der frühen Phase der Reperfusion hängt von 

der Auslösung einer unkontrollierten Kontraktion auf Calcium-abhängigem Weg, bei 

hohem Angebot an ATP, oder einem Calcium-unabhängigem Weg bei stark 

verringertem ATP ab. OM könnte durch seine allosterische Modulation die 

Hyperkontraktur verringern, dadurch einen Zellschaden verringern und die Nekrose in 

einem Teil der Kardiomyozyten verhindern.42 

Für diese Erklärung könnte auch sprechen, dass OM die Myosin-Schrittgröße (engl. 

myosin step size), also die Distanz, die Myosin gegenüber F-Aktin unter Verbrauch 

eines ATP bei einem einzelnen Kraftschlag zurücklegt, dosisabhängig stark 

verringert73,135. Bei 10 µM OM war die Schrittgröße von menschlichem Myosin in einer 

Studie durchschnittlich um 91,2 % reduziert.73 In einer weiteren Studie an 

Schweinemyosin waren die Schrittgrößen von ventrikulärem und atrialem Myosin 

durch OM maximal um 78 und 62 % reduziert, wobei sich der größte Effekt bei 1 µM 

OM zeigte, jedoch höhere Konzentrationen von OM als 2 µM nicht getestet wurden.135 

Dabei zeigte sich auch die Geschwindigkeit der Bewegung von Myosin gegenüber 

Aktin über die Zeit stark verringert. Dies könnte möglicherweise eine intrazelluläre 

Kraftentwicklung und daraufhin folgende Schäden mit Entwicklung einer Nekrose 

durch Abschwächung einer unkontrollierten Kontraktion nach der Reperfusion 

verringern.42 Der im vorherigen Abschnitt genannte möglicherweise erhöhte ATP-

Verbrauch könnte die Kontraktionsfähigkeit der Zelle möglicherweise weiter 

verringern. 

 

4.4.1  Verhinderung der Rigorkontraktur 

Außerdem zeigten sich Hinweise darauf, dass die Dissoziation von Myosin und Aktin 

nach dem Kraftschlag bei allosterischer Modulation durch OM ohne die Anwesenheit 

von ATP erfolgen kann.73 Normalerweise löst sich Myosin erst bei erneuter Bindung 

von ATP von Aktin ab, was bei Erschöpfung des Angebots von ATP bei Ischämie eine 
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Kontraktur bedingt. Diese Entkopplung der Ablösung von Myosin vom ATP-Angebot 

könnte die Ausbildung einer Rigorkontraktur somit möglicherweise verringern.42,44,136 

 

4.4.11 Fazit 

Von den genannten möglichen Mechanismen erscheinen die beiden zuletzt genannten 

am plausibelsten, die eine Verbindung zwischen der primären Wirkweise von OM in 

der Aktin-Myosin-Interaktion und der Verringerung des I/R-Schadens bedeuten 

würden. Diese könnten für Myosinmodulatoren spezifische kardioprotektive 

Mechanismen darstellen. Es könnten auch mehrere der beschriebenen 

Zusammenhänge involviert sein. 

Ziel dieser Arbeit war es nicht, den kardioprotektiven Mechanismus von OM 

aufzuklären, sondern lediglich die Existenz einer kardioprotektiven Potenz von OM zu 

überprüfen. Weitere Studien sollten die möglichen Mechanismen dieser untersuchen. 

 

  



73 

 

4.5 Methodenkritik 

 

Im folgenden Abschnitt geht es um mögliche Einflüsse der gewählten Methoden auf 

die Aussagefähigkeit und Übertragbarkeit der Untersuchung sowie mögliche 

Verbesserungen weiterführender Untersuchungen in der Zukunft. 

 

4.5.1 Calcium-Menge des Krebs-Henseleit-Puffers 

 

Der genutzte modifizierte Krebs-Henseleit-Puffer hat durch Hinzugabe von 2,52 mmol/l 

Calciumchlorid einen deutlich höheren ionisierten Calciumanteil als im Menschen 

physiologischerweise vorhanden ist. Das gesamte im Blut vorhandene Calcium liegt 

im Blut normalerweise bei 2,2 bis 2.6 mmol/l, davon ist allerdings ein großer Teil an 

Proteine gebunden. Das biologisch aktive, ionisierte Calcium liegt normalerweise in 

einem Bereich zwischen 1,1 und 1,4 mmol/l. Die Nutzung dieser im Vergleich dazu 

deutlich erhöhten Calciummenge ist im Rahmen der Forschung am isoliert 

perfundierten Rattenherz etabliert.99 Aufgrund der oben beschriebenen 

Zusammenhänge zwischen intrazellulärem Calcium und Reperfusionsschaden könnte 

dieser im experimentellen Aufbau dadurch in allen Versuchsgruppen gleichermaßen 

vergrößert sein. Dadurch entstehen eventuell signifikantere oder besser erkennbare 

Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen. Es könnte aber theoretisch auch sein, 

dass ein durch OM ausgelöster kardioprotektiver Mechanismus nur durch diese 

zusätzlich erhöhte Calciummenge zustande kommt. 

Da die Calciumströme in den Kardiomyozyten die systolische Kontraktion auslösen, ist 

es auch möglich, dass die erhöhten Calciummengen die hämodynamischen 

Unterschiede durch OM beeinflussen, insbesondere, da OM als Calcium-Sensitizer 

wirkt.82,137 Es wurde beschrieben, dass OM bei unterschiedlichen Calcium-

Konzentrationen einen unterschiedlichen Effekt auf die Kontraktilität und 

Kraftentwicklung hat.82 Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass OM bei 

unterschiedlichen Calciummengen unterschiedlich viele noch nicht rekrutierte 

Myosinköpfchen aus der inaktiven Form allosterisch in der aktinbindenden Form 

stabilisieren kann.75 

Da die Beeinflussung der Kontraktilität durch OM den Reperfusionsschaden 

beeinflussen könnte (siehe 4.2.1.9), könnte sich der kardioprotektive Effekt unter 
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physiologischen Calciummengen somit gegebenenfalls verändern. Diese Möglichkeit 

sollte in weiteren Untersuchungen zum kardioprotektiven Mechanismus berücksichtigt 

werden. 

 

4.5.2 Proteinbindung 

 

Die Proteinbindung von OM beträgt im Blut des Menschen etwa 80 %.69 Die 

Applikation von nicht proteingebundenem OM in diesen Versuchen ist somit in ihrer 

wirksamen Dosis und Konzentration mit den gemessenen Plasmakonzentrationen von 

OM in klinischen Studien möglicherweise nur gering vergleichbar. Ob sich dadurch ein 

Einfluss auf die kardioprotektive Potenz von OM oder die kardioprotektiven 

Konzentrationen ergibt, sollte durch Untersuchungen in vivo überprüft werden. 

 

4.5.3 Tiermodell 

 

Die Wirkung von OM an den α- und β-Myosin-Isoformen ist im Menschenherzen 

verschieden.135 Diese unterscheiden sich in ihrer Aminosäuren-Abfolge, dadurch kann 

es zu unterschiedlichen allosterischen Effekten bei Bindung von OM kommen. 

Ratten exprimieren in ihren Ventrikeln vor allem α-Myosin, welches im Vergleich zu β-

Myosin eine schnellere Kontraktion ermöglicht, was zu der bei Ratten im Vergleich zu 

Menschen deutlich höheren ventrikulären Herzfrequenz passt, während gesunde 

menschliche Herzen im Ventrikel zu 90% β-Myosin exprimieren. Bei Herzinsuffizienz 

nimmt die Expression von α-Myosin im Ventrikel bei Menschen weiter ab, sodass es 

teilweise gar nicht mehr nachweisbar ist.138 In menschlichem Atrium wird zu etwa 75% 

α-Myosin exprimiert.138 In künstlichem menschlichem Herzgewebe mit überwiegend β-

Myosin hatte OM einen verstärkenden Effekt auf die Kraftentwicklung, in künstlichem 

Herzgewebe von Ratten hatte OM diesen Effekt nicht.127 Im menschlichen Atrium hatte 

OM keinen Einfluss auf die Stärke der Kontraktion.139 

 

Die Herzfrequenz von Ratten ist deutlich höher als die von Menschen. Der 

hämodynamische Effekt von OM ist in Hundekardiomyozyten abhängig von der 
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Kontraktionsfrequenz. Supratherapeutische Dosierungen (> 1 bis 10 µM OM) hatten 

dort bei 60 bpm keine Änderung der Kontraktionsstärke zur Folge, bei Simulation einer 

Tachykardie (120 bpm) war die Kontraktionsstärke bei Gabe von 10 µM OM 

verringert.116 Ein positiver Effekt auf die Herzinsuffizienz war auch in klinischen Studien 

bei Patienten mit niedrigerer Herzfrequenz ausgeprägter, während Tachykardien und 

Vorhofflimmern eine verringerte Wirksamkeit von OM bedeuteten.140 Dies könnte 

daran liegen, dass OM die Systole dosisabhängig verlängert und bei Tachykardie 

somit schneller diastolisch eine noch nicht vollständige Relaxation auftritt, die die 

diastolische Füllung beeinträchtigt. Ratten haben eine viel höhere Herzfrequenz als 

Menschen. Der hämodynamische Effekt von OM am Rattenherz könnte dadurch von 

dem am menschlichen Herz abweichen, dadurch könnten gegebenenfalls auch die 

Ergebnisse zur Kardioprotektion weniger gut auf den Menschen übertragbar sein. 

Allerdings war der kardioprotektive Effekt ebenfalls bei der Gabe von OM zur 

Postkonditionierung zu beobachten, wo sich die hämodynamischen Variablen im 

Gegensatz zu den Ischämiearealen nicht signifikant zwischen den Versuchsgruppen 

unterschieden. Das macht es unwahrscheinlicher, dass beim Menschen im Vergleich 

zu Rattenherzen unterschiedliche hämodynamische Effekte eine Änderung des 

kardioprotektiven Effekts von OM verursachen könnte, da der kardioprotektive Effekt 

in den vorliegenden Daten nicht von hämodynamischen Messungen abhängig ist. 

 

Die Versuchstiere in diesen Versuchen waren jung und gesund. Dies ist in der 

experimentellen Forschung zu kardioprotektiven Mechanismen üblich, nur einzelne 

Studien nutzten ältere Versuchstiere.53 Menschen, die OM erhalten, sind in aller Regel 

älter, leiden an Herzinsuffizienz und haben häufig eine ischämische Kardiomyopathie 

und weitere Komorbiditäten wie Bluthochdruck, Diabetes oder eine 

Fettstoffwechselstörung. Diese Vorerkrankungen können die protektiven Effekte vieler 

Pharmaka und Interventionen gegenüber einem I/R-Schaden verringern.141,142 

Dadurch kann die Übertragbarkeit der Ergebnisse dieser Versuche auf den Menschen 

eingeschränkt sein.53 

 

Der Effekt von OM im Rattenmodell könnte sich aufgrund der vorgenannten 

Unterschiede von der Anwendung beim Menschen unterscheiden. Hämodynamische 

Effekte, aber auch kardioprotektive Effekte, deren intrazelluläre Mechanismen nicht 

bekannt sind, könnten in anderen Dosierungen auftreten. Der kardioprotektive 
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Mechanismus könnte gegebenenfalls auch von der unterschiedlichen Wirkung an 

unterschiedlich verteilten Myosinisoformen sowie der Herzfrequenz abhängen. 

Zur besseren Übertragbarkeit von Ergebnissen an isolierten Herzen auf vorerkrankte 

Menschen könnte versucht werden, Erkrankungen nachzubilden. Ein Modell der 

Herzinsuffizienz kann bei Ratten beispielsweise durch Verengung der Aorta mittels 

eines Bands geschaffen werden.143 Eine endotheliale Dysfunktion könnte an den 

isolierten Herzen induziert werden.144 Es könnten ältere Versuchstiere verwendet 

werden. Auch könnten spezielle Tiere gegebenenfalls menschliche Krankheiten 

simulieren.145 

In der Zukunft könnten aus induziert pluripotenten Stammzellen modellierte, im Labor 

aus menschlichen Zellen gewachsene Herz-Organoide gegebenenfalls die 

Verwendung von Tierherzen ablösen. Die Ergebnisse experimenteller Studien könnten 

dadurch gegebenenfalls besser übertragbar sein. 

 

4.5.4 I/R-Schaden am isolierten Herz 

 

Am isolierten Herz sind neurohumerale Reaktionen auf die Ischämie und Reperfusion 

sowie Interaktion von Blutbestandteilen wie des Immunsystems mit dem 

reperfundierten Areal nicht vorhanden, die einen Anteil am I/R-Schaden haben, 

ebenso wie durch Blutzellen verstopfte Kapillaren und durch Gefäßschädigung 

ausgelöste Hämorrhagien.21 Dadurch könnte die Übertragbarkeit auf den Herzinfarkt 

im lebenden Patienten verringert sein. Für die Evaluierung etwaiger kardioprotektiver 

Eigenschaften von Pharmaka ist die Verwendung isolierter Herzen allerdings bisher 

der Goldstandard.99 

 

4.5.5 Bildauswertungsmethodik 

Die verblindete Auswertung erfolgte manuell und subjektiv durch binäre 

Unterscheidung von Pixeln digitaler Scans in avitales und vitales Gewebe anhand der 

Farbe. Zwar waren der Scan-Vorgang sowie der digitale Bearbeitungsvorgang bei 

allen Herzen jeweils komplett gleich, sodass alle Bilder die gleiche Qualität und 

Farbkalibrierung haben. In einem farblichen Grenz- bzw. Übergangsbereich ist die 

binäre Unterscheidung in vitales und nichtvitales Gewebe jedoch schwierig exakt 



77 

 

vorzunehmen und bleibt zu einem kleinen Anteil subjektiv. Die Verblindung verhindert 

dabei einen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse, da so bei allen Gruppen mit 

gleicher Wahrscheinlichkeit eine subjektive Beeinflussung der eingezeichneten 

Flächen stattfindet. Eine Auswertung jedes Herzschnitts durch mehrere Personen mit 

Bildung eines Mittelwerts der gemessenen Flächen könnte eine weitere Verringerung 

der individuenspezifischen subjektiven Beeinflussung der Messwerte bedeuten. Zur 

noch gleichmäßigeren Auswertung aller Herzen und Verringerung des Anteils des 

Zufallsfehlers könnte die subjektive manuelle Bildauswertung durch eine automatische 

Auswahl von Flächen durch ein Computerprogramm mit voreingestellten 

Farbwertbereichen der Pixel zur Zuordnung zum vitalen oder avitalen Bereich ersetzt 

werden oder durch diese mit der Möglichkeit manueller Korrektur ergänzt werden. 

Entsprechende Methodiken wurden bereits beschrieben, dabei war die 

Intraobserverreliabilität in einer Studie besser als bei manueller Auswertung.146,147 

Alternativ zu Färbungen mit TTC sind Methoden zur automatisierten 

dreidimensionalen Auswertung per hochauflösendem MRT beschrieben, wobei am 

Ende der Versuche MRT-Kontrastmittel appliziert werden muss. Dabei ist die 

Unterscheidung noch genauer. Dies bedeutet jedoch einen großen zusätzlichen 

finanziellen, personellen und organisatorischen Aufwand.148 

Ob diese möglichen Auswertungsmethodiken einen großen Einfluss auf die 

Datenerfassung und den Erkenntnisgewinn haben könnten, ist unklar. Bei einer 

niedrigen Gruppengröße von mehrheitlich n=8 sowie n=6 in einer Gruppe sind generell 

nur große Effekte statistisch signifikant zu erheben, sodass geringe Verbesserungen 

der Methodik eventuell keinen Einfluss hätten. Insgesamt entspricht die hier 

verwendete Methodik dem Goldstandard auf diesem Forschungsgebiet.99,148 

 

4.5.6 Mehrfache Verblindung 

In dieser Studie erfolgte aufgrund von eingeschränkten Ressourcen die Verblindung 

nur bei der Auswertung des primären Outcomes der Ischämieareale durch eine an der 

Versuchsdurchführung nicht beteiligte Person, die verschlüsselt beschriftete 

Rattenherzen auswertete, eine Verblindung erfolgte jedoch nicht bei der 

Versuchsdurchführung. Eine Eigenverblindung mit verschlüsselter Beschriftung der 

Medikamentenspritzen und des Placebos (Kontrollgruppe) hätte erfolgen können, 

jedoch waren die Spritzen mit Omecamtiv mecarbil ab einer Konzentration von 3 µM 
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visuell unterschiedlich zum normalen Puffer durch einen gelblichen Farbstich. 

Blickdichte verschlüsselt beschriftete Medikamentenspritzen könnten dazu eingesetzt 

werden, ein mögliches unbewusstes Bias während der Versuchsdurchführung noch 

unwahrscheinlicher zu machen. Ein relevanter Effekt auf andere erhobene Daten 

erscheint aufgrund der exakt gleichen Durchführung des Versuchsprotokolls sowie der 

automatisierten elektronischen Übertragung hämodynamischer Daten 

unwahrscheinlich, eine geringe Restbeeinflussung ist jedoch nicht auszuschließen. 
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4.6 Ausblick 

 

Die klinisch angewandten Konzentrationen von OM sind deutlich geringer als die sich 

hier als kardioprotektiv zeigenden Konzentrationen. OM zeigte in den 

supratherapeutischen Konzentrationen in dieser Untersuchung bereits am 

ungeschädigten Myokard hämodynamische Veränderungen bei Gabe vor der 

Ischämie, die mit einer Verringerung der Pumpfunktion aufgrund einer diastolischen 

Dysfunktion zu vereinbaren sind. Deshalb wäre die klinische Anwendung einer diesen 

Konzentrationen von OM entsprechenden Dosis als orale oder intravenöse Gabe 

während einer Ischämie oder zum Zeitpunkt deren interventioneller Therapie 

möglicherweise mit einer Gefahr von schwerwiegenden hämodynamischen 

Veränderungen verbunden. Eine intrakoronare Applikation während einer PCI könnte 

ungefährlicher sein, weil sich OM dann möglicherweise nur oder hauptsächlich auf das 

reperfundierte Stromgebiet auswirkt, wobei viele unvorhersehbare Reaktionen möglich 

sind, beispielsweise ist ein Effekt auf eventuelle Rhythmusstörungen bislang nicht 

untersucht. Die intrakoronare klinische Anwendung von Pharmaka während einer PCI 

ist für Antithrombotika149 und vasoaktive Substanzen150 etabliert, auch eine 

intrakoronare Gabe des im experimentellen Setting kardioprotektiven Morphins auf 

eine klinische Kardioprotektion wurde in einer Studie durchgeführt.151 Diese 

Anwendungsform könnte zunächst in experimentellen Studien auf einen 

kardioprotektiven Effekt überprüft werden. 

OM wurde in dieser Untersuchung im Setting einer globalen Koronarischämie 

untersucht. Klinisch übertragen lässt sich die Methodik somit möglicherweise auf die 

Herzchirurgie mit kardiopulmonalem Bypass, wo auch eine globale Koronarischämie 

erzeugt wird.152 Für einen möglichen positiven klinischen Einfluss bei regionaler 

Ischämie können diese Daten aktuell lediglich als Hinweis gesehen werden. 

OM verursacht bereits in niedrigeren als in dieser Studie als kardioprotektiv gezeigten 

Konzentrationen klinisch Symptome einer Ischämie sowie experimentell eine 

diastolische Dysfunktion mit globaler Hypotonie. Daher könnte durch die Gabe von OM 

zur Postkonditionierung in diesen Konzentrationen im kardiochirurgischen Setting ein 

verzögerter Abgang vom kardiopulmonalen Bypass und eine zunächst starke 

diastolische Dysfunktion eine zu erwartende Folge sein. Gegebenenfalls könnte eine 

Methode zur Auswaschung von OM mit Beendigung der Ischämie erfunden werden, 

beispielsweise durch Entwicklung eines Wirkstoffs zur Enkapsulation von OM zur 
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raschen Beendigung seiner intrazellulären Wirkung und damit der hämodynamischen 

Auswirkungen. Zur notwendigen intrazellulären Konzentration von OM und deren 

zeitlicher Dauer zur Erzeugung eines kardioprotektiven Effekts können aufgrund dieser 

Untersuchungen keine Aussagen getätigt werden. Eine Auswaschphase vor der 

Ischämie bei der Gabe zur Präkonditionierung war in dieser Untersuchung nicht 

vorhanden, auch bei der Gabe nach der Ischämie wurden keine zeitlich 

unterschiedlichen Gaben von OM überprüft, die intrazelluläre Konzentration von OM 

wurde ebenfalls nicht gemessen. Besonders, wenn sich die Hypothese erhärten sollte, 

dass die Konditionierung auf der direkten allosterischen Hemmung über Myosine 

ausgeübter mechanischer Kräfte innerhalb der Zelle bei der Reperfusion beruht, 

könnte eine zu schnelle Entfernung von OM den protektiven Effekt dann mutmaßlich 

verringern. 

Ebenfalls wurde OM in dieser Untersuchung lediglich in normothermer globaler 

Koronarischämie und ohne den Einfluss anderer Pharmaka untersucht. Ob unter der 

bereits verwendeten kardioprotektiven Hypothermie bzw. anderen kardioprotektiven 

Mechanismen, beispielsweise durch die Kardioplegielösung152 und die genutzten 

Narkosegase, OM noch einen weiteren Einfluss im Setting der Herzchirurgie mit 

kardiopulmonalem Bypass haben könnte, kann nicht abgeschätzt werden. Dies sollte 

in weiteren Untersuchungen ebenfalls überprüft werden. 

 

In dieser Studie konnten die hämodynamischen Veränderungen unter 

supratherapeutischen Dosierungen von OM am isolierten Rattenherz untersucht 

werden. Auch wenn die verwendeten Dosierungen von OM aufgrund der oben 

beschriebenen Einschränkungen bezüglich unterschiedlicher Myosine zwischen Ratte 

und Mensch sowie der Proteinbindung in vivo möglicherweise nicht direkt auf 

Menschen übertragbar sind, waren die hämodynamischen Veränderungen bei den 

applizierten Konzentrationen mit den auftretenden Nebenwirkungen bei 

Überdosierungen beim Menschen in diesen Konzentrationen vereinbar. Es zeigte sich, 

dass die Pumpkraft bei zu hoher Dosierung stark eingeschränkt werden kann, was mit 

den vorliegenden experimentellen Daten übereinstimmt. 

Ein mögliches Therapeutikum einer Überdosis mit OM und deren potentieller 

hämodynamischer Auswirkungen könnte Mavacamten sein, ein Myosinmodulator, 

welcher am gleichen Ort am Myosinmolekül wirkt wie OM, aber einen gegenteiligen, 
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inhibierenden Effekt auf das Myosin mit Abnahme der EF hat.78 Mavacamten wird 

bereits bei hypertroph-obstruktiver Kardiomyopathie klinisch eingesetzt.153 

Möglicherweise könnten die beiden Medikamente damit um die Bindungsstelle am 

Myosin konkurrieren. Das ist insofern wahrscheinlich, als dass OM und Mavacamten 

mehrere gleiche Aminosäuren-Bindungsstellen in der gleichen Tasche des 

Myosinmoleküls binden.78 Ob sie so ihre Wirkung gegenseitig antagonisieren könnten 

und eine Überdosis von Mavacamten mit dadurch resultierender zu geringer EF und 

Hypotension gegebenenfalls durch Gabe von OM therapierbar sein könnte, ist nicht 

klar. Unter anderem existieren keine vergleichenden Daten zur Affinität an den 

Aminosäuren-Bindungsstellen am Myosinmolekül. Für Mavacamten gibt es bisher kein 

spezifisches Antidot, durch seine lange Halbwertszeit von sechs bis 23 Tagen154 

müsste bei einer Überdosierung alternativ eventuell eine Überbrückung mit Inotropika 

erfolgen. 

 

OM ist das erste klinisch erprobte Medikament seiner Klasse.71 Es wurde initial 

aufgrund seiner besonderen Selektivität zu und Wirkstärke an Myosin im Vergleich zu 

seinen Vorläuferkandidaten für die klinische Erprobung ausgewählt.155 Im Verlauf 

zeigten sich, wie oben beschrieben, dass OM dennoch relevante Interaktion mit RyR 

hat sowie möglicherweise direkt oder indirekt einen Einfluss auf Natriumströme hat. 

Weitere Substanzen werden erforscht. Ein neuer Kandidat in klinischer Erprobung ist 

Danicamtiv.156 Danicamtiv führt zusätzlich zu einer Verbesserung der 

linksventrikulären EF zu einer Verbesserung der Kontraktilität des linken Vorhofs, 

während OM experimentell in höheren Dosierungen eine diastolische Dysfunktion mit 

Vergrößerung des Vorhofs hervorrief.86 Dies könnte beispielsweise an einer anderen 

Wirkung von Danicamtiv an α-Myosin liegen, das im Vorhof stärker exprimiert wird, 

oder an einer veränderten Wirkung auf Ionenströme, die bei OM möglicherweise die 

diastolische Dysfunktion erklären können. Bisher liegen keine Studien für eine 

Interaktion von Danicamtiv mit dem RyR vor. Diese Möglichkeit sollte experimentell 

überprüft werden, ebenso wie eine mögliche Einflussnahme auf Natriumströme. Ob 

Danicamtiv einen Einfluss auf einen I/R-Schaden hat, sollte ebenfalls überprüft 

werden. Möglichweise lässt sich auch aus dem Unterschied in der Rezeptorselektivität 

sowie der kardioprotektiven Wirkung zwischen Danicamtiv und OM ein Rückschluss 

auf den Mechanismus der Kardioprotektion ziehen. 
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Das oben bereits erwähnte Mavacamten zeigte an Ratten ebenfalls einen protektiven 

Effekt gegenüber einem I/R-Schaden; die Autoren hypothetisierten, dies könnte an 

einer Inhibition der reperfusionsinduzierten Hyperkontraktur liegen.157 Darin könnte für 

die Klasse der Myosinmodulatoren insgesamt ein spezifischer Mechanismus der 

Kardioprotektion bestehen, der weiter untersucht werden sollte. 

Im Abschnitt 4.2 wurden mögliche Mechanismen der Kardioprotektion durch OM 

erläutert. Der nächste Schritt könnte sein, beispielsweise durch Gabe von 

Antagonisten der entsprechenden Signalwege diese auf ihren Einfluss auf die 

Kardioprotektion durch OM zu überprüfen. Untersuchungen zur Kontraktilität isolierter 

Myozyten unter hypoxischen Bedingungen könnten ebenfalls sinnvoll sein.  

Eventuell lassen sich durch weitere Erforschung des durch OM ausgelösten 

kardioprotektiven Mechanismus ebenfalls weitere Grundlagenerkenntnisse zur 

Kardioprotektion finden. Diese könnten translational zur Entwicklung neuer 

kardioprotektiver Interventionen und Medikamente beitragen und hoffentlich 

irgendwann zu einer breiten klinischen Anwendung der Kardioprotektion führen. 
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4.7 Schlussfolgerung 

 

Es konnte gezeigt werden, dass OM in supratherapeutischen Dosierungen einen 

protektiven Einfluss auf einen I/R-Schaden am isolierten Rattenherz hat. Aus den 

vorliegenden Daten lässt sich für den Fall einer Anwendung von OM bei Patienten mit 

Risikofaktoren für die Entwicklung einer myokardialen Ischämie zwar noch kein 

spezifisch zu erwartender Vorteil durch eine Kardioprotektion ableiten, allerdings ist 

auf der Grundlage dieser experimentellen Daten auch keine zusätzliche Gefährdung 

durch OM bei einer solchen Ischämie zu erwarten. Bei globaler Ischämie könnte eine 

Gabe von OM möglicherweise protektive Effekte zeigen. Hämodynamische 

Veränderungen unter OM waren vereinbar mit Ergebnissen anderer experimenteller 

Studien sowie am Menschen auftretenden Nebenwirkungen in supratherapeutischen 

Dosen. Die Übertragung der Ergebnisse auf die Klinik ist potenziell durch das 

experimentelle Setting eingeschränkt. Ein protektiver Effekt von OM könnte aufgrund 

der methodischen Einschränkungen in vivo am Menschen bei anderen 

Konzentrationen vorhanden sein. Verschiedene Erklärungsansätze zum 

Mechanismus der Kardioprotektion durch OM wurden dargestellt. Dabei erscheint am 

interessantesten und plausibelsten ein möglicher spezifischer Effekt auf die 

Zellmechanik durch die Myosinmodulation. Weitere Studien zum kardioprotektiven 

Mechanismus von OM sowie verwandter Substanzen sowie eine eventuell zukünftig 

erfolgende klinische Anwendung von OM und anderen Myosinmodulatoren können 

ergänzende Erkenntnisse zu dieser Fragestellung sowie der Forschung zum I/R-

Schaden und seiner Therapie insgesamt schaffen. Diese Arbeit könnte für 

weitergehende Untersuchungen einen Ausgangspunkt bieten. 
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