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1. Einleitung 

1.1. Herz-Kreislauferkrankungen als Todesursache Nummer eins 

Die häufigste Todesursache in Deutschland und Europa sind die Herz-

Kreislauferkrankungen. Die Zahlen des Statistischen Bundesamtes belegen zwar für den 

Zeitraum von 1980 bis 2012 eine Abnahme von 500.481 auf 349.217 Erkrankungen, für 2012 

entsprach dies aber immer noch 40,2 % aller Sterbefälle in Deutschland. Besonders betroffen 

sind ältere Menschen, bei den über 65-jährigen betrug der Anteil 92 %. 

Unter den Herz-Kreislauferkrankungen (ICD-10: I0-99) nehmen die ischämischen 

Herzerkrankungen (ICD-10: I20-25) mit 128.171 Todesfällen in 2012 den größten Anteil ein. Es 

verstarben 71.655 Menschen an den Folgen einer chronisch ischämischen Herzerkrankung (ICD-

10: I25), 52.516 an einem akuten Myokardinfarkt (ICD-10: I21), 2909 an einem rezidivierenden 

Myokardinfarkt (ICD-10: I22) und 46.410 an Herzinsuffizienz (ICD-10: I50). 

Obwohl in beiden Geschlechtergruppen der größte Anteil an der Gesamtsterblichkeit auf 

die Herz-Kreislauferkrankungen zurückzuführen ist (Männer: 36,1 %, Frauen: 43,9 %) gibt es 

Geschlechterunterschiede hinsichtlich chronischer und akuter Verläufe der ischämischen 

Herzerkrankungen. Lag bei einem akuten oder rezidivierenden Myokardinfarkt die Sterblichkeit 

der Männer bei 55,7 % betrug sie bei Frauen nur 44,3 %, während es hingegen bei der chronisch 

ischämischen Herzkrankheit kaum einen prozentualen Unterschied gab (Männer: 48,8 %, 

Frauen: 51,2 %). 

Andere Ursachen für ein Herzversagen sind inflammatorische, toxische oder auch 

strukturelle Schäden, wie sie bei den unterschiedlichen Herzklappenerkrankungen oder 

kongenitalen Herzfehlern auftreten, sowie genetische Prädispositionen. Diese werden als non-

ischämische Herzinsuffizienz zusammengefasst. Die zugrundeliegende Ursache ist nicht immer 

zu eruieren, dann spricht man von einer idiopathischen Kardiomyopathie. 

Beim ischämischen Herzversagen führt der pathophysiologische Mechanismus zum Zelltod. 

 

1.2. Pathogenese der Herzinsuffizienz 

Wenn die Auswurfleistung des Herzens nicht mehr genügt, alle Organe auch unter 

Belastung ausreichend mit Blut zu versorgen, sprechen wir von einer Herzinsuffizienz. Durch 

erhöhte Katecholaminausschüttung und dadurch entstehende Tachykardie und Vasokonstriktion 

versucht der Körper, auf das verminderte Herz-Minuten-Volumen zu reagieren. Ein weiterer 

Kompensationsmechanismus ist die Entwicklung einer myokardialen Hypertrophie, jedoch 
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kommt es im weiteren Verlauf, noch vor Beginn des Stadiums der Dekompensation, bei den 

meisten Patienten zur Ventrikeldilatation. In diesem Zusammenhang weichen die Aktin-Myosin-

Filamente auseinander, die daraufhin nicht mehr effizient ineinander greifen und nur 

eingeschränkte Kontraktionskraft entwickeln können. Zusätzlichen entsteht eine Dehiszenz der 

Glanzstreifen, welche für die elektromechanische Koppelung beziehungsweise die interzelluläre 

Kommunikation der Kardiomyozyten dringend benötigt werden. Dadurch und durch eine 

Verminderung energiereicher Phosphatverbindungen verliert das Herz an Muskelkraft und es 

kommt zur Eskalation der oben erwähnten Kammerdilatation. Bei der akuten Herzinsuffizienz 

geschieht dies, ohne dass das Herz mit Hypertrophie gesunder Kardiomyozyten  reagieren kann. 

Im Gegensatz dazu entsteht bei der chronischen Herzinsuffizienz zuerst eine 

Anpassungshypertrophie. Dabei ändert sich das Verhältnis von Kardiomyozytenquerschnitt zu 

Kapillarquerschnitt, was zur Hypoxie und Ischämie weiterer Kardiomyozyten und zum Zelltod 

dieser führt. Dieses „mismatch“ und die abnorme Druck- und Zugbelastung bilden einen 

Circulus vitiosus  bei der Herzinsuffizienz. 

Sinkt bei der koronaren Herzerkrankung die koronare Durchblutung um mehr als 75% der 

Norm oder besteht in Folge der Hypertrophie ein Kardiomyozyten-Kapillar-mismatch treten 

irreversible Schäden für die Kardiomyozyten auf. Es kommt zur Umstellung von der aeroben auf 

die anaerobe Glykolyse. Außerdem werden durch die verminderte Durchblutung toxisch 

wirksame Stoffwechselprodukte (wie z.B. Laktat, Acyl-Coenzym A, langkettiges Acyl-Karnitin, 

CO2 und NADH) angereichert, so dass es zur Schädigung der Zellmembran, von Mitochondrien 

und des sarkoplasmatischen Retikulum kommt. Die erhöhte Konzentration von Kalziumionen 

bewirkt eine Entspannung der Aktin-Myosin-Fibrillen und Zerstörung der Zellmembran.. Es 

entsteht eine Nekrosezone, welche von einer perinekrotischen Zone aus noch vitalem aber nicht 

kontraktilem Myokard umgeben ist. 

5



1.3. Remodeling des Herzens 

Die Abweichung der normalen ventrikulären Architektur wird als ventrikuläres 

Remodeling bezeichnet. Diese architektonischen Abweichungen beinhalten makroskopische 

sowie histopathologische Veränderungen besonders nach Myokardinfarkten. Dabei ist zum 

einem die normale ventrikuläre Geometrie im Sinne von Veränderungen von Volumen, 

Wanddicke und Form und zum anderen die myozytäre Hypertrophie und Fibrose gemeint, 

welche sich nicht nur im Infarktareal und dem infarktbenachbarten Myokard (Boder Zone) 

abspielt, sondern auch in infarktfernen Arealen stattfindet und dem Erhalt des 

Herzminutenvolumens und der Begrenzung der Wandspannung dient (1-4). In einigen Fällen 

führt aber das anhaltende, meist linksventrikuläre (LV) Remodeling zur Minderung der LV-

Kontraktilität, welche sich echokardiographisch als eingeschränkte LV-Ejektionsfraktion 

(LVEF) darstellt und mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität einhergeht (5). Neue 

therapeutische Strategien, das ventrikuläre Remodeling nach Herzinfarkt zu begrenzen, können 

die Inzidenz einer Herzinsuffizienz senken und ein Überleben verbessern (6).Um solche neuen 

therapeutischen Ansätze zu entwickeln ist es essentiell, die Mechanismen zu verstehen, die das 

ventrikuläre Remodeling regulieren. 

 

1.3.1. Die Rolle von Stickstoffmonoxid beim ventrikulären Remodeling 

Das Stickstoffmonoxid (NO) beeinflusst viele der Prozesse, welche in das ventrikuläre 

Remodeling eingreifen. Aus klinischen Studien ist bekannt, dass die Langzeitgabe von NO-

haltigen Medikamenten das LV-Remodeling nach Herzinfarkt begrenzen kann (7). Endotheliales 

NO senkt den systemischen Gefäßwiderstand und damit Vor- und Nachlast des Herzens (8). 

Auch wird dem NO eine die Angiogenese stimulierende (9) und antifibrotische Wirkung (10) 

sowie eine Verminderung der Angiotensin-II-induzierten myozytären Hypertrophie 

zugeschrieben (11). Die Inhibition der drei bekannten NO-Synthetasen (NOS) hat verschiedene 

Effekte auf die myokardiale Struktur und Funktion (12-14). Wir untersuchten die spezifische 

Rolle der endothelialen NOS (NOS3) auf die ventrikuläre Funktion und das Remodeling im 

nicht-infarzierten Myokard nach Herzinfarkt in Mäusen (15). Nach permanenter Ligatur des 

Ramus interventrikularis anterior (RIVA) bei Wildtyp-Mäusen (WT) und NOS3-knock-out-

Mäusen (NOS3-/-) verglichen wir diese Gruppen hinsichtlich echokardiographischer und 

hämodynamischer Parameter, des LV-Gewichts und der Infarktgröße, der LV-Kapillardichte und 
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