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Eine chronische diatetische Nitratsupplementierung reversiert die
altersabhadngige diastolische Dysfunktion im Mausmodell

Dr. Christos Rammos, Diisseldorf

Hintergrund: Altern ist ein zentraler Risikofaktor flr die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen und tragt wesentlich zur kardiovaskularen
Mortalitat bei. Dabei fihren altersbedingte funktionelle und strukturelle Ver-
anderungen des Herzens zu einer verminderten passiven kardialen Dehnbarkeit
und zu einer verminderten aktiven Relaxationsfahigkeit des linken Ventrikels.
Dieses fUhrt zu einem erhdhten linksventrikularen enddiastolischen Flllungsdruck
[1]. Die daraus resultierende diastolische Dysfunktion ist klinisch relevant und
muindet in einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion [2]. Spezifische
praventive sowie therapeutische MaBnahmen sind entsprechend von groBer
Bedeutung.

Dr. Christos Rammos

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein wichtiger Regulator kardiovaskularer Funktionen.
Der GefaBtonus wird beeinflusst und die basale kardiale Kontraktilitat, Lusitropie
und Chronotropie moduliert. Im Alter ist jedoch die Bioverfligbarkeit von NO
vermindert. Bestimmte Nahrungsmittel wie z.B. Salat, enthalten groBe Mengen
anorganischen Nitrats. Dieses Nitrat wird Uber mundstandige Bakterien schritt-
weise zu Nitrit und schlieBlich zu NO umgewandelt. Didtetisches Nitrat kénnte
somit eine wichtige Quelle exogenen NOs darstellen. Wir konnten vor kurzem
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zeigen, dass diatetisches Nitrat die GefaBfunktion bei dlteren Probanden positiv
beeinflusst [3]. Ob eine chronische diatetische Nitratsupplementierung auch die
altersabhangige kardiale Funktion beeinflussen kann, war nicht bekannt.

Methoden & Ergebnisse: Jungen (6 Monate) sowie alten (20 Monate) C57BI6
Wildtyp Mausen wurde flir 8 Wochen 1g/I Nitrat zum Trinkwasser hinzugegeben
und die Ergebnisse mit altersentsprechenden Kontrollen verglichen. Die diate-
tische Nitratgabe flihrte nur in den alten Tieren zu einem Nitritanstieg (alte
Kontrolltiere 0.8 = 0.5 pmol vs. alte nitratbehandelte Tiere 4.2 + 1.4 umol,
p<0.05) und zu erhéhten cGMP (cyclisches Guanosin Monophosphat) Spiegeln
(alte Kontrolltiere 9535 fmol/mg Protein vs. alte nitratbehandelte Tiere
4231+£142 fmol/mg Protein, p<0.05) sowie einer gesteigerten PKG (cGMP-
dependent Protein Kinase) Aktivitat (alte Kontrolltiere 0.40 £ 0.16 activity/mg
Protein vs. alte nitratbehandelte Tiere 1.1 + 0.5 activity/mg Protein, p<0.05).
Bei den jungen Tieren zeigte sich kein Effekt nach nitratreicher Diat.

Die linksventrikulare Morphologie, die systolische und die passive, vorlast-
abhangige diastolische Funktion wurden durch hochauflésenden Ultraschall,
Pulse-wave-Doppler und Gewebe-Doppler Messungen (Verhdltnis von
frihdiastolischer zu spatdiastolischer Fullungs- und Mitralanulusgeschwindigkeit,
E/A bzw. E'/A') charakterisiert. Die altersbedingte vorlast-unabhangige und
aktive diastolische Funktion wurde mittels invasiver Druck-Volumen Messungen
(End-diastolisches Druck-Volumen Verhaltnis, EDPVR) und ex vivo isoliert
perfundierter Herzen (isovolumetrische Relaxationskonstante tau) bestimmt. Die
nitratreiche Diat flUhrte zu einer Reversion der altersbedingten diastolischen
Dysfunktion (E/A junge Kontrolltiere 1.6 £ 0.3 vs. alte Kontrolltiere 1.1 £ 0.3 vs.
alte nitratbehandelte Tiere 1.5 £ 0.2, p<0.05 und E'/A’ junge Kontrolltiere 1.4 +
0.2 vs. alte Kontrollen 0.8 £ 0.1 vs. alte nitratbehandelte Tiere 1.3 + 0.5,
p<0.05). Die Herzen der alten Tiere wiesen eine erhdhte Ventrikelsteifigkeit und
Relaxationsstérung auf (EDPVR junge Kontrolltiere 0.07 £ 0.02 mmHg/ul vs. alte
Kontrollen 0.15 £ 0.03 mmHg/ul, p<0.05 und tau junge Kontrollen 5.1 £ 1.2 ms
vs. alte Kontrolltiere 9.1 £ 2.7 ms, p<0.05). Interessanterweise konnte
diatetisches Nitrat in den alten Tieren eine Verbesserung der last-unabhangigen
diastolischen Dysfunktion bewirken (EDPVR alte Kontrollen 0.15 + 0.03 mmHg/pl
vs. alte nitratbehandelte Tiere 0.10 £ 0.02 mmHg/ul, p<0.05 und tau alte
Kontrolltiere 9.1 £ 2.7 ms vs. alte nitratbehandelte Tiere 5.6 £ 1.7 ms, p<0.05).
Die kardiale Morphologie sowie die systolische Funktion blieben von der
Nitrateinnahme unbeeinflusst. Der zugrundeliegende Einfluss der nitratreichen
Diat auf die kardiomyozytare Calcium-Homdostase wurde mittels nichtinvasiver
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kardialer Mangan-verstarkter Magnetresonanztomographie (MEMRI) untersucht.
Hier zeigte sich nur in den alten Tieren ein verbesserter Calcium-Umsatz (alte
Kontrolltiere 1.34 £ 0.14 Anreicherungsratio vs. alte nitratbehandelte Tiere 1.6 +
0.1 Anreicherungsratio, p<0.05), bei den jungen Tieren waren keine Unter-
schiede feststellbar.

Fazit: In dem von uns etablierten Mausmodell konnten wir zeigen, dass die
altersbedingte kardiale diastolische Dysfunktion durch eine chronische diatetische
Nitratsupplementierung reversiert werden kann. Nitrat erhéht den cGMP Spiegel
sowie die PKG Aktivitat und verbessert die kardiomyozytare Calcium
Homobostase. Unsere Ergebnisse unterstreichen die Madglichkeiten, dass
didtetische Interventionen altersbedingte kardiale Erkrankungen entgegenwirken
kdénnen.
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Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V.
(DGK) mit Sitz in Dusseldorf ist eine gemeinnutzige wissenschaftlich
medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 8700 Mitgliedern. Sie ist die &lteste
und gréBte kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist die Férderung der
Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die
Ausrichtung von Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und
die Erstellung von Leitlinien. Weitere Informationen unter www.dgk.org
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