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Eine reduzierte Barorezeptorsensitivitdt (BRS) hat eine pradiktive Bedeutung bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz. Eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ist in die
Verschlechterung der Prognose bei chronischer Herzinsuffizienz involviert, wie der positive Effekt der
Gabe von ACE- (Angiotensin-Converting-Enzyme-) Hemmern beziglich der Letalitat zeigt. Dieser
Zusammenhang kann dadurch erklart werden, dal® Aldosteron die BRS beim Menschen unterdriickt.
Vorliegende tierexperimentelle Daten deuten dabei darauf hin, dass diese Aldosteron-Wirkung Uber
nicht-genomische Mechanismen vermittelt wird.

Aus diesem Grund flhrten wir eine klinische Studie durch mit dem Ziel, eine Reduzierung der BRS
durch schnelle, nicht-genomische Aldosteron-Effekte beim Menschen nachzuweisen. Zusétzlich
wurden hdmodynamische Wirkungen des Aldosterons mittels der Impedanzkardiographie gemessen.
In einer randomisierten, doppelblinden, vierfach cross-over-Studie an 16 gesunden mannlichen
Probanden wurde die BRS 15 Minuten nach Bolus-Injektion von Aldosteron (0,1 mg) oder Placebo
und anschlieRender Infusion von Aldosteron (3 pg/min) oder Placebo mittels der Phenylephrin-
Methode gemessen. Sechs Stunden friher wurde der Mineralokortikoid-Rezeptor (MR-) Antagonist
Kaliumcanrenoat (400 mg) oder Placebo als Pramedikation verabreicht.

Die BRS betrdgt in der Placebo/Placebo-Periode 34,6 = 4,7 ms/mmHg. In der Periode
Placebo/Aldosteron ist die BRS mit 25,5 + 1,8 ms/mmHg statistisch signifikant reduziert. In der
Periode Kaliumcanrenoat/Placebo (24,0 + 1,5 ms/mmHg) wie auch in der Periode
Kaliumcanrenoat/Aldosteron (25,4 = 2,5 ms/mmHg) ist die BRS ebenfalls signifikant reduziert.
Statistisch signifikante Verédnderungen der hdmodynamischen Parameter durch Aldosteron-Gabe sind
innerhalb von 18 Minuten nach der Gabe nachweisbar und nicht durch Kaliumcanrenoat hemmbar.
Diese Daten weisen darauf hin, dass die BRS durch Aldosteron durch einen schnellen, nicht-
genomischen Mechanismus reduziert wird, da die kurze Zeitspanne genomische Mechanismen
ausschlie3t. Kaliumcanrenoat blockiert diesen Effekt nicht, hat aber eine eigenstandige Wirkung auf
die BRS. Die hamodynamischen Veranderungen, die durch Aldosteron verursacht werden, sind durch
Kaliumcanrenoat nicht hemmbar.



