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Einleitung

1 Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der am weitesten verbreiteten internistischen
Erkrankungen in den westlichen Industrienationen (1). Eine frihe Diagnose ist fiir den
weiteren Verlauf der Erkrankung von entscheidender Bedeutung. Die Identifikation der
Patienten und die Prognosebeurteilung gestalten sich jedoch h&ufig schwierig. Fir die
natriuretischen Peptide ist in der Diagnostik (1-3) ein entsprechender Nutzen belegt, dartiber
hinaus haben sie in der Risikostratifizierung (4-6) einen wichtigen Stellenwert. Neben den
natriuretischen Peptiden werden auch andere Biomarker, wie zum Beispiel (z.B.) die
kardialen Troponine (cTn) (7-10), zur Risikostratifizierung eingesetzt. Dennoch sind die
Diagnose und Prognose der Herzinsuffizienz schwierig und es werden neue laborchemische
Testsysteme gesucht.

Im Folgenden werden nach dem allgemeinen Teil Uber die Herzinsuffizienz und die
dazugehorige Therapie die Biomarker kardiales Troponin | (cTnl), Autoantikdrper gegen
kardiales Troponin | (Anti-cTnl) sowie aminoterminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
(NT-proBNP) detailliert beschrieben.

1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie

In ganz Europa sind schatzungsweise 15 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz
erkrankt und die Prévalenz ist weiter ansteigend (11). Die Inzidenz liegt bei der
Gesamtbevolkerung bei 0,1-0,2% pro Jahr (12, 13). Sie verdoppelt sich mit jeder
Lebensdekade und wird bei den (ber 85-J&hrigen mit 2-3 % angegeben (13). Die
Uberlebenszeit kann mithilfe einer optimalen Therapie verlangert werden, dennoch ist die
Prognose sehr schlecht (14). Sie ist mit der von malignen Neoplasien vergleichbar (15). Die
Herzinsuffizienz ist die hdufigste Ursache kardiovaskuldrer Mortalitat und auch Morbiditat,
Uber die Halfte der Patienten stirbt 4 Jahre nach der Diagnosestellung. Dadurch stellt die
Herzinsuffizienz eine  medizinische und ©6konomische Herausforderung fur das

Gesundheitssystem dar (16).

1.1.2 Diagnostik

Die Diagnose der Herzinsuffizienz basiert auf einer Kombination aus klinischen Symptomen
und charakteristischen Befunden. Fir die Kklinische Diagnose gelten laut der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (17) die Framingham-Kriterien, siehe Tabelle (Tab.) 1. Es
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muissen mindestens 2 Kriterien der 1. Ordnung oder 1 Kriterium der 1. Ordnung und 2

Kriterien der 2. Ordnung existent sein, um die Diagnose Herzinsuffizienz zu stellen (18).

Tab. 1: Framingham-Kriterien fur die klinische Diagnose einer Herzinsuffizienz (18)

Kriterien der 1. Ordnung

Kriterien der 2. Ordnung

Paroxysmale nachtliche Dyspnoe/Orthopnoe
Halsvenenstauung

Pulmonale Rasselgeréusche

Kardiomegalie

Akutes Lungenddem

Gewichtsabnahme > 4,5 kg in 5 Tagen unter
Herzinsuffizienztherapie

Erhohter zentraler Venendruck (>16 cm H,0)
Zirkulationszeit = 25 s
Hepatojugulérer Reflux

3. Herzton

Unterschenkelodeme
Né&chtlicher Husten
Belastungsdyspnoe
Hepatomegalie
Pleuraerglisse

Vitalkapazitat vermindert auf weniger als 1/3
des Maximums

Tachykardie (Herzfrequenz (HF) > 120/min)

Neben der klinischen Diagnose muss eine objektive Darstellung der kardialen Dysfunktion in

Ruhe maglich sein, hierzu zahlen die Untersuchungen aus der Tab. 2.

Tab. 2: RoutinemaRige Untersuchungen zur Diagnostik und Kldrung der Atiologie einer

chronischen Herzinsuffizienz (11, 17)

Untersuchungen

Diagnose moglich bei:

Echokardiographie

Rontgen-Thorax o

Elektrokardiogramm

(EKG)
NT-proBNP-Spiegel | > 1800 pg/ml
BNP-Spiegel > 400 pg/ml

abnormal/arrhythmisch

Darstellung der kardialen Dysfunktion

e Linksventrikuléare Ejektionsfraktion (LVEF) < 40 - 50 %

e Linksventrikuléarer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD),
linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD),
und linksatrialer Durchmesser (LAD) vergrof3ert

e Linksventrikuldre Wandhypertrophie

e Klappenvitien

Pulmonale Stauung
e Kardiomegalie
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1.1.3 Pathophysiologie und Atiologie

Pathophysiologisch handelt es sich bei der Herzinsuffizienz um einen Zustand, in welchem
das Herz nicht mehr in der Lage ist, ausreichend Blut und somit Sauerstoff in die Peripherie
zu pumpen, um die Versorgung der Gewebe zu gewahrleisten (17).

Es ist teilweise schwierig, die primare Atiologie der Herzinsuffizienz bei multimorbiden
Patienten zu bestimmen. Zahlreiche Studien zeigen jedoch, dass die koronare Herzkrankheit
(KHK) die haufigste Ursache ist (13, 19). Zu weiteren h&ufigen Ursachen zdhlen der arterielle
Hypertonus und die dilatative Kardiomyopathie (DCM) (20).

1.1.4 Einteilung

Eine Herzinsuffizienz kann nach der Art der Hauptschédigung als systolisch oder diastolisch
beschrieben werden (21). Bei circa 60 % der herzinsuffizienten Patienten steht eine
systolische Stérung mit einer Beeintrachtigung der Pumpfunktion mit verringerter
Auswurfleistung im Vordergrund (22). Eine Uberwiegend diastolische Stérung kann bei
ungeféhr 40 % der Patienten diagnostiziert werden, sie definiert den Zustand, in dem unter
anderem die aktive Relaxation und/ oder passive Dehnbarkeit des Myokards gestort sind (23).
Weiterhin kann eine Herzinsuffizienz nach dem zeitlichen Verlauf, der vornehmlich
betroffenen Kammer, der Zirkulation des Herzzeitvolumens und dem Blutfluss differenziert
werden. Diese Unterscheidungen sind vor allem zu Beginn der Krankheit von Relevanz,
wahrend bei der chronischen Herzinsuffizienz die einzelnen Formen meistens nicht mehr

voneinander abgrenzbar sind (24).

1.1.5 Klassifikation

Die Herzinsuffizienz wird nach der Klassifikation der American Heart Association (AHA) in
4 Stadien untergliedert. Diese Klassifikation orientiert sich hauptséchlich an der Entstehung
und der Progredienz der Erkrankung (Tab. 3) (20). Eine weitere Klassifizierung ist nach der
New York Heart Association (NYHA) entsprechend der Leistungsfahigkeit moglich, es
erfolgt eine Einteilung in 4 Stadien (Tab. 4) (17).
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Tab. 3: Stadien der Herzinsuffizienz der American Heart Association (AHA) (20)

Stadien der Herzinsuffizienz der American Heart Association (AHA)

A Patienten ohne Symptome einer Herzinsuffizienz und ohne Zeichen einer strukturellen
Herzschadigung, aber mit Risikofaktoren flr eine Herzinsuffizienz: arterieller
Hypertonus, KHK, und andere (u. a.)

B Keine Symptome der Herzinsuffizienz, aber Zeichen einer strukturellen
Herzschadigung: Zustand nach (Z.n.) Myokardinfarkt (MI), EF <55 %, Mitral-/
Aortenklappeninsuffizienz > Grad 2 u.a.

C Strukturelle Herzschaden in Verbindung mit Symptomen einer Herzinsuffizienz

D Terminale Herzinsuffizienz

Tab. 4: Stadien der Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA)

Stadien der Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA)

I Herzerkrankung ohne koérperliche Limitation; alltagliche kérperliche Belastung
verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina
pectoris

] Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit; keine
Beschwerden in Ruhe; alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschépfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

I Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit
bei gewohnter Téatigkeit; keine Beschwerden in Ruhe; geringe korperliche Belastung
verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten und in Ruhe;
Bettlagerigkeit

1.1.6 Therapie

Zur Behandlung der Herzinsuffizienz sollten zunéchst die kausalen Therapieoptionen zur
Beseitigung der zugrunde liegenden Erkrankung ausgeschopft werden. Dafir kdnnen
operative, katheterinterventionelle oder medikamentdse MalRnahmen genutzt werden (17).

Bei der symptomatischen Therapie stehen neben den medikamentdsen auch die
nichtmedikamentdsen Therapieoptionen zur Verfugung (11). Hierzu zéhlen unter anderem:
die Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren, die Gewichtsnormalisierung, die
Beschrankung der Natriumzufuhr und die Limitierung der Flussigkeitszufuhr (1) sowie
moderates korperliches Training bei kompensierter Herzinsuffizienz bzw. Schonung und

Bettruhe in den Phasen der Dekompensation (25).
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Zur medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz wurden 2008 von der European Society
of Cardiology (ESC) entsprechende Leitlinien publiziert (11). Diese Leitlinien basieren auf
den zahlreichen kontrollierten doppelblinden Studien, die wéhrend der letzten 30 Jahre zur
Therapie der Herzinsuffizienz durchgefihrt wurden.

Die medikamentdse Therapie der ersten Wahl beinhaltet einen Angiotensin Converting
Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer). In mehreren kontrollierten Studien (SOLVD Treatment
and Prevention Trials (26), CONSENSUS 1 (27) und Il (28)) konnte nachgewiesen werden,
dass ACE-Hemmer die Letalitat signifikant reduzieren, die Hospitalisationsrate aufgrund
einer progredienten Herzinsuffizienz vermindern und bei Patienten mit Herzinsuffizienz in
den NYHA-Stadien Il - 1V die Symptomatik und Belastungstoleranz verbessern.

Zusétzlich zu der Standardtherapie mit den ACE-Hemmern sind bei Patienten mit
Flussigkeitsretention Diuretika indiziert (11). Entsprechende evidenzbasierte Empfehlungen
fiir den Einsatz von Schleifendiuretika fehlen jedoch noch (29). Fur Spironolacton konnte in
der RALES-Studie eine Prognoseverbesserung bei einer Herzinsuffizienz der NYHA-KIlassen
I11 - IV aufgezeigt werden (30). Neben den ACE-Hemmern und gegebenenfalls Diuretika sind
Betarezeptorblocker (B-Blocker) indiziert. In randomisierten Studien (MERIT-HF (31), CIBIS
Il (32), COPERNICUS (33)) wurde an Patienten mit einer Herzinsuffizienz durch die [-
Blocker  Metoprololsuccinat,  Bisoprolol und Carvedilol eine  Senkung der
Gesamtsterblichkeit, der kardiovaskuldren Sterblichkeit, der Inzidenz des pl6tzlichen
Herztodes und der Todesfalle aufgrund einer Progression der Herzinsuffizienz nachgewiesen.
Zur Optimierung der Therapie mit R-Blockern sollten diese initial sehr niedrig dosiert werden
und im Verlauf hochstmdglich titriert werden (17).

Ein Angiotensinrezeptorblocker (AT1-Blocker) wird bei Fortbestehen der Symptome nach

Optimierung der ACE-Hemmer und der B-Blocker-Therapie empfohlen (34).

1.1.6.1 B-Blocker in der Therapie der Herzinsuffizienz

Die Wirkung von R-Blockern in der Herzinsuffizienztherapie wird schon seit 1975
beschrieben (35), dennoch galten sie lange Zeit als kontraindiziert. Sie gehdren erst seit
einigen Jahren zur Standardtherapie und werden immer noch zaghaft eingesetzt.

Betarezeptoren (B-Rezeptoren) finden sich an vielen Organen, es werden 2 Typen
unterschieden: Die R-1-Rezeptoren sind vor allem an dem Herzen und den Nieren zu finden,
die 3-2-Rezeptoren hingegen sind Uberwiegend an der glatter Muskulatur von GefélRen und
den Bronchien vertreten. Eine Stimulierung der 3-1-Rezeptoren am Herzen flhrt zu einer

positiv chrono-, dromo- und inotropen Wirkung (36).

10
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Die Aktivierung des sympathischen Nervensystems ist bei der kardialen Dekompensation
unerldsslich, um die Pumpfunktion des Herzens aufrechtzuerhalten. Jedoch fihrt eine
dauerhafte adrenerge Stimulation zu schadlichen Effekten am Herzen, hierzu zéhlen unter
anderem: die kardiale Hypertrophie, der erhéhte Sauerstoffverbrauch und die Arrhythmien.
Weiterhin kommt es durch die standige adrenerge Aktivierung zu einer Abnahme der
Rezeptorfunktion sowie zu einer Rezeptor-Down-Regulation (37).

Die R-Blocker fuhren zu einer Reduzierung dieser adrenergen Aktivierung des Herzens.
Durch die Senkung der Herzfrequenz werden der Energie- und der Sauerstoffverbrauch des
Myokards vermindert (38) und die Diastolendauer verlangert (39). Mit einer verlangerten
Diastole kann eine verbesserte Koronarperfusion erreicht werden (40). Die Frequenzsenkung
verringert auch das Auftreten von Arrhythmien (41).

Derzeit werden in Deutschland folgende R-Blocker fir die Herzinsuffizienztherapie
empfohlen: der nicht selektive R-Blocker Carvedilol und die R-1-selektiven Blocker
Bisoprolol und Metoprololsuccinat, sowie bei dlteren Patienten Nebivolol (17).

Wie schon unter 1.1.6 erwahnt, konnte in verschiedenen groflen randomisierten Placebo
kontrollierten Multicenterstudien fur diese 3-Blocker verdeutlicht werden, dass sie zu einer
Verzogerung der Progredienz der Herzinsuffizienz sowie zu einer Senkung der
Gesamtsterblichkeit, der kardiovaskuldren Sterblichkeit und der Inzidenz des plétzlichen
Herztodes fiihren. Die Studien belegen, dass eine Langzeitbehandlung mit B-Blockern zu
einer Verminderung der Symptome der Herzinsuffizienz sowie zu einer Verbesserung der
Belastbarkeit und der subjektiven Befindlichkeit der Patienten fiihren (31-33, 42, 43).

Die 3-Blocker sind bei allen Patienten mit einer stabilen Herzinsuffizienz ab NYHA-Stadium

Il zusétzlich zur Standardtherapie indiziert, bei Patienten mit Hypertonie oder Z.n.
Myokardinfarkt konnen die R-Blocker Stadien unabhédngig eingesetzt werden (17).

Zu Beginn der Therapie kann die Auswurffraktion abnehmen und die Herzinsuffizienz kann
sich verschlechtern (31). Die Patienten flihlen sich oft schlapp und erschopft (20), sodass eine
ausfihrliche Aufklarung ein sehr wichtiger Bestandteil einer erfolgreichen Therapie ist. Eine
Besserung der Symptomatik tritt erst mit einer Verzégerung von einigen Monaten ein (44). So
muss initial mit sehr niedrigen Dosierungen begonnen werden und diese mussen dann unter
engmaschigen Kontrollen im 2- bis 4- Wochen Takt verdoppelt werden, bis die angestrebte
Zieldosis erreicht ist (11). Wahrend der Dosissteigerungen missen regelmalig die
Herzinsuffizienzzeichen sowie der Blutdruck und die Herzfrequenz untersucht werden. Laut
der ESC Leitlinien z&hlen zu den typischen Nebenwirkungen, die eine Dosisreduktion

erforderlich machen konnen, die Verstarkung der Herzinsuffizienzzeichen, die Bradykardie
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(< 50/min) sowie die symptomatische Hypotonie mit Schwindel. Treten Nebenwirkungen auf,
sollte alternativ auch immer eine Veranderung der Begleitmedikation in Betracht gezogen
werden. Beispielsweise kann bei einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz die
Diuretikadosis zeitweise erhéht werden (11).

Kontraindikationen fir eine R-Blocker-Gabe sind ein Atrioventrikular-(AV)-Block 11. oder
I1l. Grades, ein Sinusknotensyndrom (ohne Schrittmacher), eine Sinusbradykardie (< 50/min)
sowie ein allergisches Asthma (11). Bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (chronic
obstructive pulmonary disease — COPD) ist eine B-Blocker-Therapie nicht kontraindiziert,
jedoch sollten die R3-1-selektiven Blocker bei COPD mit reversibler Obstruktion bevorzugt
werden (45).

Das Durchschnittsalter der Patienten lag in vielen Studien meist unter 65 Jahren (31-33, 43,
46), jedoch ist die Mehrzahl der herzinsuffizienten Patienten &lter als 72 Jahre (47). In den
beiden groflen Studien CIBIS Il und SENIORS konnte veranschaulicht werden, dass ein
alteres Patientenkollektiv (> 65 bzw. > 70 Jahre) ebenso von einer [3-Blocker-Therapie
profitiert (48, 49).

1.2 Biomarker

1.2.1 Kardiales Troponin |

Kardiale Troponine gelten als Standard in der Diagnosestellung des akuten Koronarsyndroms
(ACS) bei Verdacht auf einen Nicht-ST-Streckenhebungs-Infarkt (NSTEMI) (50). Sie sind
die Marker mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat fir eine myokardiale Schadigung (51,
52). Bei einem intakten Myokard sind cTn im Serum mit konservativen Tests nicht
nachweisbar, doch schon bei kleinen L&sionen finden sich erhohte Werte (7). Das cTnl kann 3
bis 4 Stunden nach dem Einsetzen des Brustschmerzes gemessen werden (50). Nach der
Freisetzung aus dem Herzmuskel wird es durch endogene Proteasen gespalten, wobei die
Aminosauren 30 bis 110 das stabilste Fragment darstellen. Gangige cTnl-Immunoassays
basieren auf den Antikorpern, die diese Fragmente erkennen.

Seit einiger Zeit ist bekannt, dass erhohte cTn-Level auch unabhdngig von einer
Myokardischdmie im Blut nachweisbar sein konnen (53). Diese Beobachtung fiihrte zu der
Sichtweise, dass die ¢cTn neben der Identifikation des Myokardinfarkts auch als allgemeine
Indikatoren flr eine myokardiale Schadigung dienen kénnten (54). Bei der Untersuchung von
Kollektiven mit einer Herzinsuffizienz konnte fiir die cTn eine hohe prognostische Relevanz
nachgewiesen werden (7, 55-57). Detektierbare cTn-Werte sind mit einer schlechten Prognose
der akuten dekompensierten (8, 9, 58-60) und der chronischen (7, 10, 56, 61, 62)
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Herzinsuffizienz assoziiert. Latini et al. konnten belegen, dass bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz aus der ValHeFT Studie selbst minimal erhohte Troponinlevel
(0,001 ng/ml) mit einer schlechten Prognose verbunden sind (10). cTn sind sehr
herzspezifisch. Erhohte Werte konnten bei der Herzinsuffizienz der Ausdruck einer

voranschreitenden, irreversiblen oder reversiblen myokardialen Schadigung sein (63).

1.2.2 Autoantikorper gegen kardiales Troponin |

Trotz der weitverbreiteten Nutzung des cTnl weill man bisher nur wenig Uber die
Autoimmunantwort auf cTnl. Klinische und experimentelle Studien vermitteln Hinweise auf
das Vorliegen von komplexen Autoimmunphdnomenen gegen cTnl bei geschadigtem
Myokard. Die genauen Mechanismen fur das Auftreten der Anti-cTnl sind bisher jedoch noch
nicht bekannt (64). Die entsprechenden Studien deuten darauf hin, dass die
Autoimmunantwort durch jegliche Abgabe von cTnl in die Zirkulation ausgeldst werden
kann, sei es durch einen Myokardinfarkt, Entzindungen des Herzens, extreme physische
Beanspruchung oder durch kardiotoxische Medikamente (65).

Erste Hinweise Uber Anti-cTnl lieferten tierexperimentelle Studien mit "Programmed death
receptor 1" (PD-1) defizienten Mdusen (66). PD-1 ist ein Oberflachenantigen mit wichtiger
Funktion in der Autoimmunregulation peripherer T-Lymphozyten (67). Nishimura et al.
haben nachgewiesen, dass PD-1 defiziente Méuse des geziichteten BALB/c-Mé&usestammes
eine schwere, autoimmun-vermittelte DCM entwickeln. Dieser DCM liegt eine Auto-
Antikorper Entwicklung gegen ein herzspezifisches 30-Kilodalton Protein zugrunde (66).
Okazaki et al. (68) identifizierten dieses Protein als Anti-cTnl und berichteten, dass die Anti-
cTnl durch die Stimulation des Kalziumeinstromes zu einer DCM sowie zu einer kardialen
Dysfunktion fuhren. Schematisch veranschaulicht die Abbildung (Abb.) 1 die potentiellen
autoimmunen Mechanismen, welche bei der Pathogenese der DCM eine Rolle spielen
konnen. (1) Eine virale Infektion fiihrt zu einer Zellschddigung und einer viralen
Antigenprésentation. (2) Auf die virale Antigenprasentation folgen eine CD8+-T-Zellen
Antwort und eine klonale Expansion der CD 8+-zytotoxischen T-Zellen. (3) Es entsteht ein
molekularer Mimikry, hierbei handelt es sich um einen Antigen spezifischen Mechanismus
infektionsbedingter Autoimmunitat. Aufgrund der starken Ahnlichkeit der Aminosauren-
Sequenz der viralen antigenen Peptide mit den Autoantigenen, erkennen und zerstéren die
zuvor gebildeten CD 8+-zytotoxischen T-Zellen nun die Zellen, welche das Autoantigen
préasentieren. (4) Bei der folgenden Apoptose/Nekrose der Kardiomyozyten werden kardiale
Antigene freigegeben; (5) diese werden Uber Endozytose in Antigenprésentierende Zellen
(APZ) aufgenommen und CD4+-T-Zellen présentiert. (6) Die CD4+-T-Zellen aktivieren B-
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Zellen, (7) welche kardial-spezifische Autoantikdrper bilden. (8) Die Kkardial-spezifischen

Autoantikdrper fuhren zu einer Unterbrechung der zellularen Homdostase (69).

Abb. 1: Autoimmune Mechanismen, die potentiell wirksam sind in der Pathogenese der
idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie; modifiziert nach Lappé et al. 2008 (69)
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schweren Entzindung und Fibrose des Myokards fiuihrte. Weiterhin gaben ihre Studien
Hinweise darauf, dass die Mduse mit einer Immunisierung gegen murines cTnl im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein signifikant grofieres Infarktareal, sowie eine verstarkte Fibrose und
Entziindung aufwiesen. Sie resimierten, dass eine erhhte Konzentration der Anti-cTnl einen
zusatzlichen Risikofaktor bei der Entstehung der Herzinsuffizienz darstellt sowie den Verlauf
einer akuten kardialen Schadigung verschlimmert (70).

Sind die Anti-cTnl bei einem ACS vorhanden, so kann es mit diagnostischen Immunoassays
zu einer Interferenz kommen und es zeigt sich ein falsch negativer Assay. Die

Autoantikorperbildung scheint vor allem gegen das stabile Fragment der Aminoséuren 30 bis
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110 gerichtet zu sein, genau genommen gegen das Fragment, auf dem die Erkennung der
gangigen cTnl-Immunoassays basiert (71). Erstmals beobachteten Bohner et al. 1996 dieses
Phé&nomen (72). Sie beschrieben das Auftreten eines Immunglobulin (Ig) G Autoantiktrpers
mit hoher Affinitdt fir cTnl. Eriksson et al. identifizierten die Anti-cTnl ebenfalls bei
Patienten mit ACS als negative Interferenz-Faktoren bei cTnl-Immunoassays (73). Dieses
Ph&nomen ist vor allem bei niedrigen cTnl-Konzentrationen von Relevanz, bei hoheren
Konzentrationen haben die Anti-cTnl-Titer eine eher untergeordnete Bedeutung (74).

Bei allgemeinen, nicht genauer definierten Patientenkollektiven wird das VVorhandensein von
Anti-cTnl mit etwa 3-12,7% angegeben (65, 73, 75, 76). Bei Patienten mit ACS

beobachteten Pettersson et al. eine erhdhte Pravalenz von 13 -20 %. Sie beschrieben
weiterhin, dass Patienten mit erhéhten Anti-cTnl-Werten mehr cTnl wahrend eines
Myokardinfarkts in die Zirkulation abgeben und dadurch auch fir gréfere Infarktareale
préadisponiert sind (65). Eine andere Arbeitsgruppe konnte nachweisen, dass erhdhte Anti-
cTnl-Werte mit einem schlechteren Verlauf nach einem Myokardinfarkt assoziiert sind (77).
Das kontinuierliche Vorkommen von Anti-cTnl wird mit einer erhéhten cTnl-Ausschittung
in Verbindung gebracht (65). Miettinen et al. evaluierten die Bedeutung von c¢Tnl und Anti-
cTnl in der Prognose bei der DCM (78). Die Autoren wiesen nach, dass erhohte cTnl-Werte
mit einem schlechteren klinischen Verlauf assoziiert sind. Fir die Anti-cTnl konnten sie nur
einen geringen Nutzen im Rahmen der Kklinischen Beurteilung bei diesen Patienten
nachweisen. Shmilovich et al. (79) verdeutlichten, dass die Anti-cTnl bei einer
Herzinsuffizienz erhoht sind. Die Ergebnisse der Untersuchungen Okazaki et al. (68), dass die
Anti-cTnl sich an Herzmuskelzellen binden oder Kalziumkandle beeinflussen, konnten sie

aber nicht bestatigen.

1.2.3 NT-proBNP

Das NT-proBNP gehort gemeinsam mit dem B-Typ natriuretischen Peptid (Brain natriuretic
peptide, BNP), dem atrialen natriuretischen Peptid (ANP) sowie dem C-Typ natriuretischen
Peptid (CNP) zu den natriuretischen Peptiden, einer Gruppe der endogenen Hormone (80).
BNP wurde ursprunglich aus dem Hirngewebe isoliert und wenige Jahre spater konnte der
linke Ventrikel als Hauptbildungsort identifiziert werden. Da die Peptide, mit Ausnahme des
CNP, fast ausschlieBlich im Herzen gebildet werden, sind sie sehr spezifische Marker flr
kardiale Erkrankungen. Bei Dehnung werden sie von den Kardiomyozyten aufgrund der
erhohten ventrikuldren Spannung gebildet und im Herzen sezerniert. Die Synthese von NT-
proBNP und BNP erfolgt Gber das Vorlaufermolekil proBNP. ProBNP wird zu gleichen
Teilen in das biologisch aktive BNP und das inaktive NT-proBNP gespalten. Im Gegensatz zu
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dem BNP besitzt das NT-proBNP eine langere Halbwertzeit und kann als intakter Biomarker
im Blut nachgewiesen werden, wéhrend das BNP schnell metabolisiert wird (81).

Bei der Interpretation der natriuretischen Peptide missen die physiologischen Konditionen
und der allgemeine Krankheitszustand des Patienten mit beriicksichtigt werden. So finden
sich erh6hte Werte der natriuretischen Peptide bei einer Niereninsuffizienz (82), pulmonaler
Hypertension (83), htherem Alter sowie niedrigem Kérpermassen-Index (84).

Den groBten Klinischen Stellenwert hat die Bestimmung der natriuretischen Peptide bei
Patienten zur Differenzierung zwischen der kardialen und der pulmonalen Dyspnoe, hier liegt
der besondere Nutzen im hohen negativen pradiktiven Wert. Fir das NT-proBNP konnte
diese Bedeutung in der PRIDE-Studie (ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency
Departement) deutlich demonstriert werden (85). Die Korrelation mit den NYHA-Stadien
(86) sowie dem Schweregrad der diastolischen Dysfunktion wurde fiir die natriuretischen
Peptide bereits bestétigt (87). Die natriuretischen Peptide haben sich als ein wichtiges
Hilfsmittel bei der Einschatzung der Prognose sowie der Risikostratifizierung bei
kardiovaskuldaren Erkrankungen erwiesen (88, 89). Eine Metaanalyse zeigte, dass das BNP bei
Patienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz einen besseren Indikator fir den
klinischen Schweregrad der linksventrikul&ren Dysfunktion als die
Standardechokardiographie darstellt (90). Aufgrund der wichtigen Kklinischen Bedeutung sind
die natriuretischen Peptide seit 2001 in den ESC Leitlinien zur Diagnose der Herzinsuffizienz
enthalten (11).
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1.3 Zielsetzung

Fur den Verlauf der Herzinsuffizienz ist eine friihe Diagnose von entscheidender Relevanz.
Die Identifikation der Patienten gestaltet sich aufgrund der zum Teil unspezifischen Klinik
jedoch mitunter schwierig. Fur die frihe Diagnose wird nach einfachen Hilfsmitteln gesucht,
dabei kdnnen die Biomarker eine entscheidende Rolle spielen. Aus tierexperimentellen und
klinischen Studien gibt es Hinweise auf das Vorliegen der Anti-cTnl bei einer
Herzinsuffizienz. Zur Evaluation der Bedeutung der Anti-cTnl bei einer Herzinsuffizienz
fihrten wir den Nachweis bei herzinsuffizienten Patienten im Vergleich zu einer gesunden
Population durch. Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen der Schwere der
Herzinsuffizienz und der Hohe der Anti-cTnl.

In diesem Kontext wurden ebenfalls die Biomarker NT-proBNP und cTnl gemessen. Das NT-
proBNP ist bereits fest in den ESC Leitlinien zur Diagnose der Herzinsuffizienz etabliert.
cTnl gewinnt neben der Identifikation des Myokardinfarkts auch als allgemeiner Indikator
einer myokardialen Sch&digung immer mehr an Bedeutung. Beide Marker spielen auch in der
Risikostratifizierung der Herzinsuffizienz eine wichtige Rolle.

Um die Zusammenhénge der einzelnen Marker untereinander darzustellen, wurden
entsprechende Korrelationsberechnungen durchgefuhrt. Zur genaueren Interpretation der
Ergebnisse untersuchten wir die Unterschiede zwischen den Anti-cTnl-positiven und

negativen (Anti-cTnl+/-) sowie den cTnl-positiven und negativen (cTnl+/-) Patienten.

Bei der Herzinsuffizienz zahlen die 3-Blocker zu den Medikamenten der ersten Wahl. Trotz
der langjahrigen Erfahrung gilt die Therapietiberwachung besonders bei alteren Patienten
immer noch als kompliziert. Bisher belegen entsprechende Studien, dass vor allem die
natriuretischen Peptide bei der Therapietiberwachung sehr viel versprechend sind. Wir haben
untersucht, ob auch die Veranderung der Anti-cTnl wahrend der Titration einen moéglichen
Erfolg oder Misserfolg der Therapie anzeigen kann. Im Vergleich zu den Anti-cTnl wurden
NT-proBNP und cTnl gemessen.

Neben den Biomarkern beobachteten wir auch, ob es zu signifikanten Verénderungen der
klinischen Parameter im Verlauf der Titration kam.

Des Weiteren evaluierten wir den Titrationserfolg. Ein Patient galt dann als erfolgreich
titriert, wenn er planméfig die maximale Dosisstufe des R-Blockers erreichen konnte. Die
Gruppe der erfolgreich titrierten Patienten wurde mit den nicht erfolgreich titrierten Patienten

auf signifikante Unterschiede hin untersucht.

17



Methoden

2 Studienpopulation, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die folgende Analyse haben wir bei einer Subpopulation im Rahmen der CIBIS-ELD Studie
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly) durchgefuhrt. Die CIBIS-ELD-Studie ist
eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, multizentrische, zweiarmige Phase Il
Parallelgruppenstudie. Das tibergeordnete Ziel der Studie ist der Vergleich der Vertraglichkeit
der beiden Praparate Bisoprolol und Carvedilol bei einer chronischen Herzinsuffizienz. Uber
65-jahrige Patienten wurden auf ihre individuell maximal vertrégliche 3-Blocker-Dosis bei
gleichzeitiger Beibehaltung der Standardtherapie eingestellt.

Bei der Subpopulation erfolgten eine Analyse der Anti-cTnl in Relation zu den verschiedenen
Stadien der Herzinsuffizienz sowie eine Analyse der Verénderungen der Anti-cTnl-
Konzentrationen vor und nach der R-Blocker-Titration. Weiterhin wurde die Korrelation zu

NT-proBNP und cTnl analysiert.
2.2 Studienkollektiv

2.2.1 Patientenkollektiv der CIBIS-ELD Studie

Fur die Analyse der vorliegenden Arbeit untersuchten wir 138 Patienten aus dem Kollektiv
der CIBIS-ELD-Studie. Diese Patienten wurden zwischen April 2005 und April 2008 im
Studienzentrum Berlin Charité Campus Virchow-Klinikum in die Studie eingeschlossen. Die
Rekrutierung der Patienten erfolgte in den meisten Fallen Uber eine systematische
Elektronische-Datenverarbeitungs-Suche unter entsprechender Bertcksichtigung der
Datenschutzbestimmungen bei niedergelassenen Internisten und Kardiologen. Diejenigen
Patienten, die fir eine Studienteilnahme geeignet waren, wurden von ihrem behandelnden
Arzt informiert und meldeten sich in der Studienambulanz. Einige stationdre Patienten

rekrutierten wir aus der Kardiologie der Virchow-Klinikums.
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Fur die Studienteilnahme galten folgende Ein- und Ausschlusskriterien:

Tab. 5: Einschlusskriterien fur die Studienteilnahme

Einschlusskriterien

Alter > 65 Jahre

Chronische Herzinsuffizienz mit NYHA 11 - IV oder Ejektionsfraktion (EF) <45 %
(dokumentiert durch Echokardiographie, L&vokardiographie oder Magnetresonanz-
tomographie)

Chronische Herzinsuffizienz war in den letzten 2 Wochen stabil

Schriftliche Patienteneinwilligung fiir die Durchfihrung der Baseline-Untersuchung
liegt vor

Bei einer vorgesehenen Aufnahme des Patienten in die doppelblinde
Behandlungsphase zusatzlich: schriftliche Patienteneinwilligung fur die weitere
Teilnahme an der Studie liegt vor

Tab. 6: Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme

Ausschlusskriterien

Kardial

Akute oder dekompensierte Herzinsuffizienz

Kardiogener Schock

Obstruktive oder restriktive Kardiomyopathie

Entzundliche Herzerkrankung zu Studienbeginn

Zustand nach Herztransplantation oder bereits geplante Herztransplantation
Nicht korrigierte kongenitale Herzerkrankung

Bradykardie mit < 55/min vor Behandlungsbeginn

AV-Block Il. oder I11. Grades (ohne Schrittmacher)

Bekanntes Sinusknotensyndrom

Sinuartrialer Block I1. oder 111. Grades (ohne Schrittmacher)

Pulmonal

Akute Lungenembolie
Schwere Lungenfunktionsstorung, schweres Asthma bronchiale oder bekannte
Neigung zu Bronchiospasmen

Kreislauf

Unkontrollierte Hypertonie

Spatstadien peripherer Durchblutungsstérungen oder Raynaud-Syndrom
Hypotonie (systolisch < 90 mmHg)

Bekannte Neigung zu orthostatischer Dysregulation
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Fortsetzung: Ausschlusskriterien

Endokrinologie

Unkontrollierter Hyper- oder Hypothyreoidismus
Verdacht oder bereits bekanntes Phdochromozytom

Metabolismus

Bekannter Alkohol- und Drogenabusus

Bekannte signifikante Erkrankungen oder klinisch  signifikant veranderte
Laborparameter, die nach Meinung des Arztes die Prognose des Patienten
bei Teilnahme an der Studie ungunstig beeinflussen wiirden

Strenges Fasten

Klinisch manifeste Azidose

Klinisch relevante Leberfunktionsstérung

Laufende Desensibilisierungstherapie

Medikamentds

Anderung der Herzinsuffizienztherapie innerhalb der letzten 2 Wochen
Einnahme eines R-Blockers fur mehr als 14 Tage innerhalb der letzten 3 Monate vor
Studieneinschluss in einer Dosis, die mehr als ein 1/4 der nach der internationalen
Fachinformation des jeweiligen 3-Blockers empfohlenen Tageshdchstdosis betragt
Innerhalb der letzten 3 Monate bestehende Einnahme von oder aktueller Bedarf an
einer der nicht erlaubten Begleitmedikation:

- Andere systemisch verabreichte 3-Blocker

- Inotrope Substanzen auf3er Digitalis

- Ergotaminderivate

- Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ und Antiarrhythmika aul3er

Amiodaron

- Clonidin

- Rifampicin

-  MAO-B-Hemmer

- Alpha-1-Antagonisten oder Alpha-2-Agonisten
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2.2.2 Kontrollkollektiv

Um eine entsprechende Vergleichsgruppe zu generieren, wurden die Anti-cTnl bei gesunden
Probanden aus unserer Biomaterialdatenbank im Rahmen der BIC-1 (Biomarkers in
Cardiology-1) Studie bestimmt. Die Rekrutierung erfolgte iber das Charité-Intranet, das allen
Mitarbeitern zuganglich ist.
Oktober 2007 statt. Mit einem Fragebogen wurden die Vor- und Begleiterkrankungen sowie

Medikamenteneinnahmen erfasst. 300 Probanden wurden ausgewahlt, 150 zwischen 18 und

Der Einschluss in die Studie fand zwischen Juni

40 Jahre sowie 150 tber 40 Jahren, jeweils die Halfte waren Frauen.

Die Einschlusskriterien waren die Volljahrigkeit sowie die Téatigkeit an der Charité. Folgende

Ausschlusskriterien galten:

Tab. 7: Ausschlusskriterien fur das Kontrollkollektiv

Ausschlusskriterien

KHK

Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Andere Herzerkrankungen

Nierenerkrankungen

Stoffwechselerkrankungen

Kein vollwertiger Arbeitsvertrag (z.B. Studenten, Praktikanten, Auszubildende)

Abhangigkeitsverhaltnis zum Studienleiter
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2.3 Studienparameter und —ablauf

2.3.1 Schematischer Ablauf des Studienverlaufs

Abb. 2: Studienverlauf

Base- Priifung Ein- und Ran-_ —| Bisoprolol |>{ Feststellung der max. Follow-up
line Ausschlusskriterien | domi- vertraglichen Dosis o
sierung |>| Carvedilol |9
Visite: Baseline 1 (B 1) Visite: Baseline 2 (B 2) Visite: Titration 1-4 Visite:
Follow-up

2.3.2 Einschluss der Patienten

Nach der schriftlichen Einverstandniserklarung fand die Einschlussuntersuchung B 1 statt.

Folgende Parameter wurden zur B 1-Untersuchung erhoben:

Klinische Basisdaten (strukturierte Anamnese, Alter, GroRe, Gewicht, NYHA-KIasse,
strukturierter korperlicher Untersuchungsbefund, Herzfrequenz (ber 1 Minute
gemessen, Blutdruck sitzend)

12-Kanal-EKG in Ruhe

Echokardiographie

6-Minuten-Gehtest

Spirometrie (Vitalkapazitat, Einsekundenkapazitat, expiratorischer Spitzenfluss und
maximaler expiratorischer Fluss bei 50 % der Vitalkapazitat)

Fragebogen zu Lebensqualitét, Depressivitat und zum korperlichen Wohlbefinden
Labor (Hamoglobin, Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenzahl, Serum-
Natrium, -Kalium und —Kreatinin, Harnsédure, Gesamtcholesterin, High-Density

Lipoproteine (HDL), Low-Density Lipoproteine (LDL) und Triglyceride)

Anhand der klinisch-anamnestischen Befunde und der Ergebnisse der Echokardiographie

wurde die Eignung fir eine Studienteilnahme entschieden.

2.3.3 Titration

Die Randomisierung fand nach den vorgegebenen Modalitdten in der B 2-Untersuchung

(direkt auf B 1 folgend) statt und es erfolgte die Gabe von Bisoprolol oder Carvedilol

doppelblind. Die Patienten, die bislang keinen R-Blocker oder maximal 1/8 der empfohlenen

Tageshdchstdosis des jeweiligen [3-Blockers erhalten hatten, wurden, wie in Tab. 8

beschrieben, titriert.
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Tab. 8: Dosisstufen und entsprechende Medikamentendosierungen der 3-Blocker

Dosisstufe Bisoprolol Carvedilol
Dosisstufe 1 1,25 mg/d 3,125 mg b. i. d.
Dosisstufe 2 2,5 mg/d 6,25 mg b. i. d.
Dosisstufe 3 5mg/d 125mghb.i.d.
Dosisstufe 4 10 mg/d 25mgb. 1. d.
Dosisstufe 5 (> 85 kg) 10 mg/d 50mgb.i.d.

Die Patienten, die bislang mehr als 1/8, jedoch maximal 1/4 der empfohlenen
Tageshochstdosis des jeweiligen B-Blockers erhalten hatten, begannen mit der Dosisstufe 2.
Nach der Medikamenteneinnahme blieb der jeweilige Patient 2 Stunden unter Beobachtung.
Folgende Daten wurden wahrend dieses Zeitraums aufgezeichnet: die Herzfrequenz, der
Blutdruck, die EKG-Veranderungen sowie die sonstigen relevanten Symptome. Bei guter
Vertréglichkeit erfolgte die Ausgabe der Studienmedikation unter den Einnahmeinstruktionen
fur die n&chsten 2 Wochen. Die Behandlung wurde in den jeweiligen Titrationsschritten bis
zur maximal tolerierten Zieldosis durchgefiihrt. Die Titrationsuntersuchungen fanden in
zweiwochentlichen Absténden statt. Es erfolgten eine korperliche Untersuchung, eine EKG-
Ableitung, eine Gewichtsmessung und die Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse.
Wahrend dieser Visiten wurde die Dosis bei guter Vertraglichkeit verdoppelt. Die Patienten,
bei denen Nebenwirkungen auftraten, erhielten die von ihnen maximal tolerierte Dosis weiter.

Zwischen der 4. Titrationsvisite und der Follow-up-Untersuchung lagen 4 Wochen.

2.3.4 Follow-up

Nach der Titrationsphase fand die Abschlussuntersuchung, das Follow-up, statt. Die Follow-
up-Dauer lag im Median bei 85 (31 - 134) Tagen. Zur Follow-up-Untersuchung wurden eine
korperliche  Untersuchung, ein Ruhe-EKG, eine 24-h-EKG-Aufzeichnung, eine
Echokardiographie, ein 6-Minuten-Gehtest, eine Lungenfunktionsprifung und Blutentnahmen
durchgefuhrt. Nach dieser Visite erfolgte die Weiterbehandlung der Patienten mit der

individuellen Maximaldosis in der offenen 3-Blocker-Therapie.

2.3.5 Titrationserfolg

Fur eine differenziertere Analyse der Ergebnisse wurden die Patienten entsprechend dem

Titrationserfolg in 2 Gruppen unterteilt: 1.) Erfolg, 2.) kein Erfolg.
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Die Titrationsphase von der Baseline- bis zur Follow-up-Untersuchung wurde dann als
erfolgreich bewertet, wenn zum Follow-up die volle Tagesdosis des R-Blockers erreicht

wurde.

2.4 Biomarker Bestimmung

Wir untersuchten die Serumproben von 138 Studienteilnehmern sowie von 300 gesunden

Probanden.
2.4.1 Probenaufarbeitung

2.4.1.1 Patientenkollektiv

Die Serumproben der Patienten wurden in Monovetten (S-Monovette® 9 ml, Sarstedt) nach
30-minutiger Gerinnungsphase bei 2800 Umdrehungen/Minuten (U/min) 10 Minuten lang
zentrifugiert. Anschliefend wurden sie bei einer maximalen Transportzeit von 3 Tagen in
unserem auswartigen Labor bei -80 °Celsius gelagert. Zur Bestimmung der Biomarker
wurden die Proben tiefgekihlt in das Zentrallabor des Virchow-Klinikums transportiert, bei
10000 G 5 Minuten lang zentrifugiert und innerhalb von maximal 4 Stunden bestimmt.

2.4.1.2 Kontrollkollektiv

Die Serumproben der gesunden Probanden wurden in Serumr6hrchen (BD Vacutainer®
8,5ml, Becton Dickinson GmbH) nach 30-minttiger Gerinnungsphase innerhalb von
2 Stunden mit dem internen Transportsystem auf Eis in das Zentrallabor transportiert.
AnschlieBend wurden sie 10 Minuten lang bei 3000 U/min zentrifugiert und in 500 pl
Aliquote geteilt. Die erste Woche wurden die Proben bei -20 °C, in der darauf folgenden Zeit
bei -80 °C gelagert. Diese Proben wurden gemeinsam mit den Proben der Studienpopulation

bestimmt.
2.4.2 Anti-cTnl Bestimmung

2.4.2.1 Immunoassay zur Bestimmung der Anti-cTnl

Die semiquantitative Bestimmung der Anti-cTnl im Serum der Patienten wurde mit dem von
der Firma Abbott entwickelten experimentellen Mikropartikelimmunoassay (Architect cTnl
Autoantikdrper Zwei-Schritt-Chemilumineszenz-Assay) durchgefihrt und als relativer Wert
in Bezug auf den Mittelwert einer Niedrigkontrolle angegeben.
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2.4.2.1.1 Allgemeiner Aufbau eines Mikropartikelimmunoassay

Bei diesem Verfahren werden die Mikropartikel mit monoklonalen Antikérpern chemisch
gekoppelt. Nach der Zugabe des Probenmaterials binden die Analyte an die monoklonalen
Antikorper. Die Detektion der einzelnen Analyte erfolgt mit einem zweiten spezifischen
Antikorper, der eine Fluoreszenzmarkierung trégt. Im Durchflusszytometer wird nun die
Fluoreszenz gemessen und quantifiziert. Die fluoreszenzmarkierten Antikdrper kdnnen nur
dann gekoppelt an den Mikropartikeln vorkommen, wenn der entsprechende Analyt sich
zuvor an die Partikel gebunden hat und als Bindungspartner fiir den markierten Antikorper
dient (91).

2.4.2.1.2 Reagenzien

Fur den Immunoassay zur Bestimmung der Anti-cTnl werden folgende Reagenzien bendtigt:
Mikropartikel: cTnl beschichtete paramagnetische Mikropartikel in phosphatgepufferter
Lésung mit Proteinstabilisator (Rind). Konservierungsmittel: ProClin® 300

Konjugat: murines, anti-humanes IgG mit chemilumineszentem Akridinium-9-Carboxamid
markiert in  MES-Puffer mit Proteinstabilisator  (Rind). Konservierungsmittel:
Natriumalkylparaben, Sarafloxazin

Assayverdinnungsmittel: Assayverdinnungsmittel in MES Puffer mit Protein (Rind).
Konservierungsmittel: Natriumazid.

Pre-Triggerlosung: Pre-Triggerlosung mit 1,32 % Wasserstoffperoxid.

Triggerlosung: Triggerlésung mit 0,35 mol/lI Natriumhydroxid.

Waschpuffer: Waschpuffer mit phosphatgepufferter Kochsalzlésung. Konservierungsmittel:

Bakteriostatika.

2.4.2.1.3 Ablauf der Reaktion

Im ersten Schritt werden die Probe, das Assayverdinnungsmittel und die mit cTnl
beschichteten paramagnetischen Mikropartikel gemischt. Wéhrend dieser Phase binden die
vorhandenen Anti-cTnl an die mit c¢Tnl beschichteten Mikropartikel. Nach einem ersten
Waschgang wird im zweiten Schritt das murine, anti-humane IgG:akridiniummarkierte
Konjugat hinzugegeben. Es folgen eine weitere Inkubation und der letzte Waschzyklus. Dann
werden dem Reaktionsgemisch die Pre-Trigger- und die Triggerlésung hinzugefugt. Die
daraus resultierende Chemilumineszenzreaktion wird in relativen Lichteinheiten (RLE)
gemessen. Es existiert eine direkte Relation zwischen den vom optischen System des

Architect i* Systems gemessenen RLE und der Menge an Anti-cTnl. Der schematische
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Ablauf des Assays ist in Abb. 3 dargestellt. Die genaue Durchfiihrung erfolgte nach den
Vorgaben des Herstellers.

Abb. 3: Schematischer Ablauf des Architect Anti-cTnl Assay

= ?
4" Murines anti-
P N humanes IgG:
magnagé\s-‘:he akridiniummarkiertes
Mikropartikel | Konjugat

2.4.2.2 Anti-cTnl Positivitat

Zur detaillierteren Untersuchung der Ergebnisse definierten wir einen Cut-off Wert fur die
Anti-cTnl. Dieser lag bei 1,7 und wurde anhand der Tukey-Analyse identifiziert;
> (75. Perzentile + 1,5x Interquartil-Bereich).

2.4.3 cTnl Bestimmung
Die quantitative Messung von cTnl wurde mit dem ARCHITECT STAT® Troponin-1 Assay

durchgefihrt. Hierbei handelt es sich um einen Chemilumineszenz-
Mikropartikelimmunoassay zur Messung von ¢Tnl in Humanserum und -plasma.

Bei diesem Verfahren werden 3 murine monoklonale Antikorper gegen das stabile Fragment
des cTnl verwandt. Das in der Probe vorhandene cTnl wird von mit 2 Antikdrpern
beschichteten Mikropartikeln gebunden. Ein dritter mit Akridinium markierter Antikorper
dient der Detektion des cTnl. Es resultiert eine Chemilumineszenzreaktion, welche in RLE
gemessen wird. Diese RLE sind zu der Menge an cTnl direkt proportional. Mit den
Kalibratoren bekannter cTnl-Konzentrationen wird eine Standardkurve erstellt. Anhand dieser
Kurve kann die cTnl-Konzentration abgelesen werden.

2.4.3.1 cTnl Positivitat

Den Richtlinien der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie und des American College of
Cardiology fur die Diagnose eines Myokardinfarkts entsprechend, wird ein cTn-Wert
oberhalb der 99. Perzentile eines Referenzkollektivs als positiv gewertet (92). Der
Variationskoeffizient der Messungenauigkeit sollte dabei die 10% Grenze nicht
uberschreiten. Fir den Architect STAT® Troponin Assay liegt die 99. Perzentile des
Kontrollkollektivs bei 0,028 ng/ml. Bei einer Analytkonzentration von 0,032 ng/ml liegt der
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Variationskoeffizient bei 10 %. Beide Werte kdnnen als Cut-off gelten. Um eine statistisch
prazise Aussage in diesem kritischen Bereich zu generieren, definierten wir einen cTnl-Wert

> 0,032 ng/ml als positiv.

2.4.4 NT-proBNP Bestimmung
Die Messung des NT-proBNP erfolgte mit dem Analyseautomaten Elecsys® 2010 der Firma

Roche Diagnostics GmbH, Mannheim. Das Prinzip der Messung basiert auf einem
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA). Nach der Inkubation der Probe mit
Antikorpern gegen NT-proBNP (Biotin und Ruthenium) kommt es zur Bildung eines
Sandwichkomplexes. Anschlielend wird durch die Zugabe von mit Streptavidin beschichteten
Mikropartikeln der Sandwich-Komplex tber die biotinylierten Antikérper an die Festphase
der Mikropartikel gebunden. Fir die Messung wird der Komplex in die Messzelle tberfiihrt,
in der die Mikropartikel magnetisch an die Oberflache der Elektrode fixiert werden. Der nun
folgende Waschvorgang entfernt die nicht gebundenen Antikorper. Durch Anlegen einer
Spannung wird die Chemilumineszenz-Emission induziert und durch einen Photomultipler

detektiert. Die Ermittlung der Ergebnisse erfolgt anhand einer Kalibrationskurve.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Statistical Package for Social Science
(SPSS) 15.0 fur Windows. Grundsétzlich wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % als
statistisch signifikant akzeptiert.

Zur Uberpriifung auf die Normalverteilung wurde der nichtparametrische Kolmogorov-
Smirnov-Test verwendet. Die Daten, die nicht normalverteilt waren, wurden als Median (25.
und 75. Perzentile) dargestellt. Die normalverteilten Variablen sind als
Mittelwert = Standardabweichung und Spannweite (Minimum/Maximum) dargestellt. Das
Alter war nicht normalverteilt, wurde aber zu Vergleichszwecken mit der Literatur ebenfalls
als  Mittelwert +  Standardabweichung  und  Spannweite  (Minimum/Maximum)
veranschaulicht.

Die Signifikanz wurde bei den normalverteilten Daten mit dem Student t-Test bei gepaarten
bzw. unabhéngigen Stichproben ermittelt. Bei den nicht normalverteilten Daten wurde die
Signifikanz mit dem Mann-Whitney-Test berechnet. Der Wilcoxon-Test wurde flr den
Vergleich der verschiedenen Zeitpunkte bei den nicht normalverteilten Variablen genutzt.

Die Daten wurden grafisch als Box-Plots dargestellt. 50 % der Werte befinden sich innerhalb
der Box. Die Whisker stellen die Werte dar, die sich innerhalb des 1,5-fachen

Interquartilabstands befinden. Als AusreiBer gelten die Werte zwischen dem 1,5- und 3-
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fachen Interquartilabstand. Die Werte, die groRer als der 3-fache Interquartilabstand sind,

werden als Extremwerte bezeichnet. Beide Wertarten werden gesondert dargestellt (siehe
Abb. 4).

Abb. 4: Erklarung der Boxplot-Darstellung
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XX T

Die ROC-Kurven (Receiver Operator Characteristic-Kurven) wurden fir die Berechnung der
Sensitivitdt und Spezifitdtt der Anti-cTnl in Bezug auf die Vorhersagekraft der
Herzinsuffizienz erstellt.

Die linearen Kaorrelationskoeffizienten wurden nach Spearman mit zweiseitigem
Signifikanzniveau getestet.

2.6 Ethik

Die Teilnahme an der Titrationsphase der CIBIS-ELD-Studie wurde gemaR den strengen Ein-
und Ausschlusskriterien sowie nach ausfuhrlicher Aufklarung ber den Studienablauf und
uber das Auftreten moglicher  Nebenwirkungen  gestattet. Eine  schriftliche
Einverstdndniserklarung musste vorliegen, die zu jedem Zeitpunkt ohne Nennung von
Grinden  zuriickgezogen werden konnte. Die CIBIS-ELD-Studie wurde unter
Berlcksichtigung der ICH-GCP-Kriterien (International Conference on Harmonisation-
Guideline for Good Clinical Practice) durchgefiihrt (93). Alle Personen, die an der
Durchfiihrung dieser Studie beteiligt waren, haben sich vorher verpflichtet, die Deklaration
von Helsinki und ihre Amendements zu beachten (94) Die Studie wurde durch die
Ethikkomission der Charité/Campus Virchow-Klinikum genehmigt (Ethikvotum Nr.125/2004
vom 13.06.2007).
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Fur die Analyse der vorliegenden Arbeit wurden 138 chronisch herzinsuffiziente Patienten aus
dem Patientenkollektiv der CIBIS-ELD-Studie begutachtet. Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 73 Jahre und die Geschlechterverteilung war in etwa gleich (47,8 % Manner und 52,2 %
Frauen). Die Stadien der Herzinsuffizienz nach AHA waren ungleich verteilt, nur 2 Patienten
konnten dem Stadium B und kein Patient dem Stadium D zugeordnet werden. Die Atiologie der
Herzinsuffizienz entsprach einer relativ typischen Verteilung, wobei die KHK und der arterielle

Hypertonus zu den hdufigsten Ursachen zéhlten. Weitere klinische Charakteristika sind in Tab. 9

Zusam mengefasst.

Tab. 9: Patientencharakteristika zur Baseline-Untersuchung (Patientenkollektiv: n = 138)

Patientencharakteristika

Klinische Charakteristika

Anzahl der Patienten

Alter [Jahre]*

Geschlecht [%]

Korpermassen-Index [kg/m?®]*

HF [min™]*

Systolischer Blutdruck [mmHg]*

Diastolischer Blutdruck [mmHg]*

Stadium Herzinsuffizienz nach AHA [%]

Stadium der diastolischen Dysfunktion O-111 [%]**

138

73,03 £ 5,57 (65/87)
Ménnlich 47,8, Weiblich 52,2
30 £ 6 (17/45)

71+ 15 (37/134)

144 + 25 (94/218)

80 + 13 (58/125)
A275:B14;C71,0
02,2:160,1; 11 24,6; 111 4,3

Ursache der Herzinsuffizienz

o KHK [%]

e Arterieller Hypertonus [%]

e Primére Herzklappenerkrankung [%]
e Kardiomyopathie [%]

e Andere Ursachen [%)]

¢ Nicht eindeutig bestimmbar [%]

29,7
51,4
0,7
2,9
1,4
13,8

*Daten als Mittelwert £ Standardabweichung und Spannweite (Minimum/Maximum)
**0 = Normal, | = VerzOgerte Relaxation, 1l = Pseudonormal, I11 = Restriktion
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Bei 60,1% der Patienten lagen eine vorwiegend diastolische, bei 34,1 % eine gemischt
systolisch/diastolische und bei 5,8 % eine vorwiegend systolische Funktionsstorung vor. In der

Tab. 10 sind die EKG- und Echokardiographieparameter sowie die Laborparameter dargestellt.

Tab. 10: Herzkreislaufparameter und Klinische Chemie zur Baseline-Untersuchung
(Patientenkollektiv: n=138)

EKG

Sinusrhythmus [%] 81,9
Vorhofflimmern [%] 9,4
Schrittmacherrhythmus [%] 8,7

Echokardiographische Daten

LVEDD [mm]* 50 + 10 (24/82)

LVESD [mm]* 35 + 12 (15/79)

LV-EF [%]* 51 + 15 (18/83)
e Diastolische Dysfunktion 61 + 8 (48/83)
e Systolisch/diastolische Dysfunktion 37 = 8 (18/45)
e Systolische Dysfunktion 34 + 8 (20/45)

Klinische Chemie

LDL [mg/dI]* 121 + 40 (37/252)
Serumkreatinin [mg/dI]* 1,07 £ 0,34 (0,50/2,33)

*Daten als Mittelwert £ Standardabweichung und Spannweite (Minimum/Maximum)
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Im Folgenden werden die kardialen Grunderkrankungen und die Begleiterkrankungen der
Studienpopulation veranschaulicht. Entsprechend dem typischen Risikokollektiv mit einer
chronischen Herzinsuffizienz, zéhlten zu den haufigsten kardialen Grunderkrankungen der
arterielle Hypertonus und die KHK (siehe Tab. 11). Die Therapie der Herzinsuffizienz (ohne -
Blocker) sowie die Begleitmedikation zur Baseline-Untersuchung werden ebenfalls in Tab. 11

resimiert.

Tab. 11: Kardiale Grunderkrankungen/Begleiterkrankungen und Begleitmedikation (ohne 3-
Blocker) zur Baseline-Untersuchung (Patientenkollektiv: n = 138)

Kardiale Grunderkrankungen/ Begleiterkrankungen

Arterieller Hypertonus [%] 89,9
KHK [%] 40,6
Z. n. Myokardinfarkt [%] 31,2
Hyperlipoproteindmie [%] 67,4
Diabetes mellitus [%] 28,3
Periphere arterielle Verschlusskrankheit [%] 13,0
Cerebrovaskuladre Erkrankung [%] 12,3
COPD [%] 14,5
Raucher/ Ex-Raucher [%] 5,1/34,1

Begleitmedikation

ACE-Hemmer [%] 57,2
AT1-Blocker [%] 28,3
Diuretika [%] 66,7
Herzglykoside [%] 10,1
Aldosteronantagonisten [%] 15,9
Antiarrhythmika [%] 2,9

Statine [%] 46,4
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3.2 R-Blocker Titration

3.2.1 3-Blocker Dosisstufen

Im Rahmen der Studie wurden die Patienten auf ihre maximal tolerierte R-Blocker-Dosis
eingestellt. Zu den Einschlusskriterien z&hlte, dass zur Baseline-Untersuchung maximal 1/4 der
zugelassenen Tagesdosis eines R-Blockers eingenommen werden durfte. Zu Studienbeginn
nahmen 68 Patienten keinen 3-Blocker und 70 Patienten einen R-Blocker von maximal 1/4 der
Tagesdosis ein. Die genaue Auflistung sowie die empfohlene Tagesdosis zur Follow-up-

Untersuchung werden in Tab. 12 zusammengefasst.

Tab. 12: R-Blocker Dosisstufen (Patientenkollektiv: n = 138)

R-Blocker Baseline Follow-up
o Kein [%] 49,3 4.3
o 1/8[%] 13,0 5,8
o 1/4[%] 37,7 22,5
o 1/2[%] 0,0 26,1
e Volle Dosis [%] 0,0 34,8
e Offene Therapie [%] 0,0 6,5
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3.2.2 Klinische Parameter im Verlauf der 3-Blocker Titration

In der Tab. 13 werden die klinischen Parameter zur Baseline- und Follow-up-Untersuchung
sowie die Verdnderungen zwischen beiden Zeitpunkten (Differenz zwischen dem Follow-up-
und dem Baseline-Wert) dargestellt. Die signifikanten Werte (p < 0,05) werden in der Tabelle
grau hervorgehoben. Da es sich um normalverteilte Parameter handelt, wurde die Testung auf

Signifikanz mit dem t-Test bei gepaarten Stichproben durchgefihrt.

Tab. 13: Klinische Parameter im Verlauf der Titration und die Signifikanz der Veranderungen
zwischen Baseline und Follow-up Untersuchung

Variable n Baseline* n Follow- n Ver- Signifikanz
up* anderung*

NYHA 138 |2,21+0,52 |137(2,09+0,55 | 137 | -0,12+ 0,61 | p=0,019
(1/3) (1/3) (-2/1)

Gewicht [kg] 138 | 80 + 15 137 | 80 + 15 137 |0+ 4 p=0,744
(50/115) (50/117) (-20/14)

Blutdruck systolisch | 138 | 144 £ 25 137 | 130+ 19 137 | -14 £ 26 p <0,001

[mmH(g] (94/218) (90/192) (-90/41)

Blutdruck diastolisch | 138 | 80 £ 13 137 | 74 £ 10 137 |-6+13 p <0,001

[mmHg] (58/125) (50/104) (-51/30)

LVEDD [mm] 138 | 50 + 10 137 | 50+ 9 137 |-1+6 p = 0,256
(24/82) (31/82) (-17/20)

LVESD [mm] 126 | 35+ 12 119 | 36 + 12 126 |0+ 6 p=0,903
(15/79) (18/80) (-16/22)

LV EF [%] 138 | 51+ 15 137 | 53 + 14 137 |2+8 p=0,028
(18/83) (18/84) (-26/24)

HF Ruhe- EKG 138 | 71 £ 15 137 | 64 + 12 137 | -6+ 14 p < 0,001

[min™] (37/134) (41/110) (-51/47)

HF Langzeit- EKG 99 | 74+11 82 | 66+10 95 |-7+£10 p <0,001

[min™] (49/104) (49/102) (-37/12)

*Daten als Mittelwert £ Standardabweichung und Spannweite (Minimum/Maximum)
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3.2.3 Titrationserfolg

Wurde zu der Follow-up-Untersuchung die volle Tagesdosis des [3-Blockers eingenommen,
wurde die Titration als Erfolg gewertet.

Die Haufigkeitsverteilung der Gruppen des Titrationserfolgs ist im Folgenden dargestellt
(Patientenkollektiv, n = 138):

e 1)) Erfolg 48
e 2.) Kein Erfolg 90

Diejenigen Patienten, die erfolgreich mit einem R-Blocker titriert werden konnten, zeigten im
Gegensatz zu den nicht erfolgreich titrierten Patienten einen signifikant geringeren Anstieg der
Anti-cTnl-Werte (Veranderung der Anti-cTnl-Werte im Median 0,07 versus (vs.) 0,12;
p =0,04). Die Veranderungen der Anti-cTnl-Werte im Verlauf der Titration sind in der Abb. 5

veranschaulicht.

Abb. 5: Veranderungen der Anti-cTnl-Werte der Titrationserfolgsgruppen (Erfolg n = 48; kein
Erfolg n =90)
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Der Vergleich zwischen den beiden Gruppen présentierte einen weiteren signifikanten
Unterschied: Diejenigen Patienten, welche erfolgreich titriert werden konnten, zeigten im
Vergleich zu den nicht erfolgreich titrierten Patienten eine signifikant hohere mittlere
Herzfrequenz im Langzeit-EKG (78,35 vs. 71,09 min™®; p=0,003). Es konnte ebenfalls
dokumentiert werden, dass die erfolgreich titrierten Patienten eine hohere Abnahme der
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Herzfrequenz aufwiesen, jedoch ist dies nur ein Trend, da der p-Wert bei 0,054 lag (-9,87 vs.
-5,16 min™). Alle weiteren Parameter wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.

Die Testung auf Signifikanz wurde fir die normalverteilten Werte mit dem t-Test bei
unabhéngigen Stichproben und flr die nicht normalverteilten Werte mit dem Mann-Whitney-

Test durchgefihrt.

3.2.4 Ungeplante Dosisveranderungen

Bei 14 Patienten musste aufgrund von unerwinschten Nebenwirkungen die B-Blocker-Dosis
reduziert oder ganz abgesetzt werden. Die genauen Angaben dazu sind in der Tab. 14 aufgelistet.
Die Patienten wurden in die Auswertung mit einbezogen und nicht als Studienabbrecher

gewertet, da sie alle zum Follow-up erschienen sind.

Tab. 14: Patienten mit ungeplanten Dosisveranderungen (n=14)

Geschlecht | Alter | Letzte Ursache (UAE) R- R-Blocker
Unter- Blocker | Dosis
suchung vor Dosis Follow-up
Abbruch Baseline

W 73 T1 Schwindel und andere Ereignisse | 0 0

M 74 T2 Schwindel und Frequenzsenkung | O 0

(44/min)

w 70 T3 Schwindel und andere Ereignisse | 1/4 AOT

M 72 T1 Midigkeit und andere Ereignisse | 1/4 AOT

W 79 T1 Verstarkung der Herz- 1/4 AOT

insuffizienz

M 71 T1 Schwindel 0 AOT

M 67 T3 Verstarkung der Herz- 1/4 AOT

insuffizienz und andere
Ereignisse

W 68 T4 Schwindel und andere Ereignisse | 1/4 AOT

wW 80 T2 andere Ereignisse 0 AOT

W 80 T4 Verstarkung der Herz- 0 AOT

insuffizienz und Mudigkeit

M 72 T3 andere Ereignisse 1/4 AOT

W 75 Baseline andere Ereignisse 0 0

wW 77 T3 andere Ereignisse 0 0

W 69 Baseline andere Ereignisse 0 0

M = Ménnlich; W = Weiblich

T1-4 = Titrationsvisite 1 — 4

UAE = Unerwiinschte aufgetretene Ereignisse (Verstarkung der Herzinsuffizienz; Schwindel;
Midigkeit; Bradykardie; andere Ereignisse)

AOT = andere offene 3-Blocker-Therapie
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3.3 Biomarker

3.3.1 Anti-cTnl

Die Anti-cTnl-Werte wurden bei einem gesunden Kontrollkollektiv und bei dem
Patientenkollektiv mit einer chronischen Herzinsuffizienz vor und nach der Titration (zur
Baseline- und Follow-up-Untersuchung) eines B-Blockers bestimmt.

Die Anti-cTnl-Werte des Patientenkollektives betrugen bei der Baseline-Untersuchung im
Median 0,56 und stiegen bei der Follow-up-Untersuchung signifikant auf 0,67 an. In der
gesunden Kontrollgruppe lag der mediane Anti-cTnl-Wert bei 0,53 und der Vergleich zu den
Patienten wies keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,381).

Die Tab.15 zeigt die

Patientenkollektivs bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung sowie bei den

mediane  Anti-cTnl-Konzentration der Gesunden und des
Schweregraden der Herzinsuffizienz nach AHA. Bei den AHA-Stadien wurden nur die Stadien
A und C dargestellt, da nur 2 Patienten dem Stadium B und kein Patient dem Stadium D zu

geordnet werden konnten.

Tab. 15: Anti-cTnl

Variable Gesunde Patienten | Patienten Patienten | Patienten
Baseline | Follow-up |AHAA |AHAC

Anzahl der Patienten 300 136 138 38 96

Median 0,53 0,56 0,67 0,58 0,56

25. Perzentile 0,32 0,30 0,38 0,29 0,30

75. Perzentile 0,86 0,96 1,17 0,96 0,96
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Im Folgenden soll in Form von Boxplots die Verteilung der Anti-cTnl-Konzentrationen
veranschaulicht werden. In der Abb. 6 a) werden die Anti-cTnl-Werte des Kollektivs mit einer
Herzinsuffizienz bei der Baseline- und bei der Follow-up-Untersuchung prasentiert, die
Abb. 6 b) stellt die Anti-cTnl bei der Baseline-Untersuchung in Abhangigkeit von dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz nach den AHA-Stadien in den Stadien A und C dar (die
Stadien B und D werden nicht dargestellt, da jeweils nur 2 bzw. keine Patienten zugeordnet
werden konnten). In der Abb. 6 ¢) wird der Vergleich zwischen den Anti-cTnl-Werten des
herzinsuffizienten Patientenkollektivs bei der Baseline-Untersuchung mit dem gesunden
Kontrollkollektiv verdeutlicht. Die Testung auf Signifikanz wurde mit dem Mann-Whitney-Test
durchgefuhrt, da die Anti-cTnl nicht normalverteilt sind.

Abb. 6: Anti-cTnl Patientenkollektiv (n = 136) und gesundes Kontrollkollektiv (n = 300)
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Im Folgenden werden die Anti-cTnl-Werte im Einzelnen im Verlauf zwischen der Baseline- und
der Follow-up-Untersuchung dargestellt (Abb. 7). Diese Grafik verdeutlicht den in Abb. 6a
abgebildeten Anstieg des Anti-cTnl im Rahmen der R-Blocker-Titration zwischen der Baseline-

und der Follow-up-Untersuchung.

Abb. 7: Punkt- und Liniendiagramm, Verlauf der Anti-cTnl-Werte zwischen der Baseline und
dem Follow-up (n = 136)
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Die Sensitivitdt und Spezifitdt der Anti-cTnl in Bezug auf die Vorhersagekraft einer
Herzinsuffizienz werden im Rahmen der Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve
visualisiert (siehe Abb.8). Die Anti-cTnl-Konzentrationen der herzinsuffizienten Patienten bei
der Baseline-Untersuchung sowie der gesunden Probanden wurden in der Kurve aufgetragen.
Der Bereich unter der ROC-Kurve betrug 0.526 (95 % Konfidenzintervall (KI) 0.466 zu 0.586).
Die Abb. 8 zeigt, dass die Sensitivitat und Spezifitat sehr gering waren.

Abb. 8: ROC-Kurve zur Vorhersagekraft der Anti-cTnl fiir die Herzinsuffizienz (Patienten- und
Kontrollkollektiv)
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3.3.1.1 Anti-cTnl positive Patienten versus Anti-cTnl negative Patienten

12 Patienten (8,7 %) wiesen bei der Baseline-Untersuchung Anti-cTnl Werte > 1,7 auf und
wurden somit als Anti-cTnl+ klassifiziert. Alle 12 Patienten verblieben bis zur Follow-up-
Untersuchung Anti-cTnl+. Zusétzlich waren noch 8 weitere Patienten bei der Follow-up-
Untersuchung Anti-cTnl+. Der Verlauf zwischen der Baseline- und der Follow-up-Untersuchung
wird in den Abb. 9 und 10 préasentiert.

Abb. 9: Punkt- und Liniendiagramm, Verlauf der bei der Baseline Anti-cTnl+ Patienten (n = 12)
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Abb. 10: Punkt- und Liniendiagramm, Verlauf der zum Follow-up Anti-cTnl+ Patienten(n = 20)
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Die Studienpopulation wurde hinsichtlich der Unterschiede in den Gruppen der Anti-cTnl+ und
der Anti-cTnl- Patienten untersucht. Der Median bei der Baseline-Untersuchung lag bei den
Anti-cTnl+ Patienten bei 3,08, in der Anti-cTnl- Gruppe betrug der Median 0,54.

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigten sich folgende signifikante Unterschiede: Veranderung
LVEDD (Anti-cTnl+ 4,25 vs. Anti-cTnl- 0,20 mm; p = 0,021) sowie der diastolische Blutdruck
zur Follow-up-Untersuchung (Anti-cTnl+ 80,08 vs. Anti-cTnl- 73,38 mmHg; p = 0,033).

Die Anti-cTnl+ Patienten zeigten keine signifikant verschiedene Zuordnung zu den AHA-
Stadien im Vergleich zu der Anti-cTnl- Gruppe (Anti-cTnl+: AHA A: 4; B: 0; C: 8; Anti-cTnl-:
AHA A: 34; B: 2; C: 88), (p =0,727).

Die Signifikanz der normalverteilten Variablen wurde mit dem t-Test bei unabh&ngigen
Stichproben berechnet, die Signifikanz der nicht normalverteilten Werte wurde mit dem Mann-
Whitney-Test berechnet.
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3.3.2 Kardiales Troponin |

Die cTnl-Werte lagen bei der Baseline-Untersuchung im Mittel bei 0,0118 ng/ml und fielen bei
der Follow-up-Untersuchung signifikant auf 0,004 ng/ml ab. cTnl verhielt sich signifikant mit
dem Schweregrad der Herzinsuffizienz. Die Testung auf Signifikanz erfolgte mit dem Mann-
Whitney-Test, da es sich bei cTnl um nicht normalverteilte Werte handelt. Siehe Abb. 11.

Abb. 11: cTnl Patientenkollektiv (n = 135); fehlende cTnl-Werte: 2x Baseline, 1x Follow-up
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3.3.2.1 cTnl positive Patienten versus cTnl negative Patienten

Als cTnl+ wurden Werte > 0,032 ng/ml definiert (99. Perzentile des Kontrollkollektivs bei
einem Variationskoeffizient von 10 %). 14 Patienten (10,1 %) wurden bei der Baseline-
Untersuchung als cTnl+ klassifiziert. Der Median in der cTnl+ Gruppe betrug 0,087 ng/ml, in
der cTnl- Gruppe lag der Median dagegen bei 0,000 ng/ml.

Im Vergleich der beiden Gruppen stellte sich ein signifikanter Unterschied in der
Funktionsstérung der Herzinsuffizienz heraus, die cTnl+ Patienten hatten bis auf 2 Patienten eine
systolisch/diastolische bzw. systolische Stoérung (diastolisch: 2; systolisch/diastolisch: 9,
systolisch: 3) und bei den cTnl- Patienten Uberwog die diastolische Funktionsstérung
(diastolisch: 80; systolisch/diastolisch: 37; systolisch: 5; p =0,001). Bei der Betrachtung der
AHA-Stadien zeigt sich ebenfalls eine signifikant unterschiedliche Verteilung in den beiden
Gruppen (cTnl+ Gruppe: AHA A:0; B: 1; C: 13 Patienten; cTnl- Gruppe: AHA A: 38; B: 1,
C: 83 Patienten; p = 0,037).
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Weitere signifikante Unterschiede (p <0,05) bei der Baseline-Untersuchung wurden in der
Tab. 16 dargestellt. Alle Parameter, mit Ausnahme des Blutdrucks, die bei der Baseline-

Untersuchung signifikante Unterschiede bekundeten, zeigten diese ebenfalls bei der Follow-up-

Untersuchung.

Tab. 16: cTnl+ versus cTnl- Patienten

Variablen Baseline CTNI+ cTnl-

n 14 122

NT-proBNP [pg/mlI]* 1899,5 (787,25/6989,25) 308 (190,23/791,83)
Blutdruck systolisch [mmHg]** 127 + 21(94/170) 147 + 25 (95/218)
Blutdruck diastolisch [mmHg]** 72 + 9,48 (60/90) 81 + 13 (58/125)

LVEDD [mm]**
LVESD [mm]**
LV EF [%]**

57 + 9 (43/75)
47 £ 9 (28/62)
37 + 11 (20/60)

50 + 10 (25/82)
34 +12 (15/79)
53 + 14 (18/83)

* Daten als Median (25./75. Perzentile)

** Daten als Mittelwert + Standardabweichung und Spannweite (Minimum/Maximum)

Die Signifikanz der normalverteilten Variablen wurde mit dem t-Test bei unabh&ngigen
Stichproben berechnet, die Signifikanz der nicht normalverteilten Werte wurde mit dem Mann-
Whitney Test berechnet.

Bei der Follow-up-Untersuchung wiesen 6 Patienten cTnl+ Werte auf, 3 dieser Patienten zeigten
schon wahrend der Baseline-Untersuchung positive cTnl-Werte, 2 wurden als negativ
klassifiziert und bei einem Patienten fehlten die cTnl-Werte der Baseline-Untersuchung.

Zwischen den cTnl+ Patienten und der Hohe der Anti-cTnl bestand kein signifikanter

Zusammenhang (p = 0,721).
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3.3.3 NT-proBNP

Die NT-proBNP-Werte lagen im Median bei der Baseline-Untersuchung bei 348,60 pg/ml und
stiegen im Verlauf der Titration (bei der Follow-up-Untersuchung) nicht signifikant auf
444,10 pg/ml an. Das NT-proBNP verhielt sich signifikant mit den Schweregrad der
Herzinsuffizienz. Siehe Abb. 12. Die Testung auf Signifikanz erfolgte mit dem Mann-Whitney

Test, da es sich bei NT-proBNP um nicht normalverteilte Werte handelt.

Abb. 12: NT-proBNP Patientenkollektiv (n = 138)
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3.3.4 Korrelationen Anti-cTnl, cTnl und NT-proBNP

Der Median der Anti-cTnl-Werte lag bei der Baseline-Untersuchung bei 0,56, von cTnl bei
0,000 ng/ml. Der daraus ermittelte Korrelationskoeffizient r betrug 0,19. Das NT-proBNP lag bei
der Baseline-Untersuchung im Median bei 348,60 pg/ml, der ermittelte Korrelationskoeffizient r
zwischen Anti-cTnl und NT-proBNP lag bei 0,001 und zwischen c¢Tnl und NT-proBNP bei 0,61,
siehe Abb. 13 -15.

Abb. 13: Anti-cTnl in Korrelation zu cTnl bei der Baseline-Untersuchung
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Abb. 14: Anti-cTnl in Korrelation zu NT-proBNP bei der Baseline-Untersuchung
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Abb. 15: ¢cTnl in Korrelation zu NT-proBNP bei der Baseline-Untersuchung
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden
4.1.1 Studiendesign

4.1.1.1 Subgruppen

Um den Einfluss des Titrationserfolgs, der Troponin- sowie auch der Anti-cTnl-Erh6hung
genauer analysieren zu koénnen, nahmen wir eine Subgruppendifferenzierung vor. Dadurch
sind in den einzelnen Untergruppen zum Teil nur sehr geringe Fallzahlen vorhanden. Diese
Einteilung wurde erst retrospektiv vorgenommen, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fuhren kann. Die Differenzierung der Gruppen des Titrationserfolgs (Erreichen der
maximalen Tageshochstdosis) war erst retrospektiv. moglich, da die R-Blocker zur
Standardtherapie der chronischen Herzinsuffizienz gehdren und die individuell maximal

vertragliche Dosis empfohlen wird.

4.1.1.2 Charakteristika des Studienkollektivs

Kardiale Funktionsstérung

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz mit einer erhaltenen EF scheint in den letzten 15 Jahren
anzusteigen, ein entscheidender Grund hierfir ist das zunehmende Alterwerden der
Bevolkerung in den westlichen Industrielandern (14). Lange Zeit wurde davon ausgegangen,
dass fir herzinsuffiziente Patienten mit einer erhaltenen EF eine bessere Prognose gestellt
werden kann. Jedoch zeigen aktuelle Studien, dass sich diese Patienten bezlglich ihrer
Prognose kaum von den Patienten mit einer niedrigen EF unterscheiden (95). In den meisten
friheren Studien wurden Patienten mit einer EF = 35 % meist ausgeschlossen, so dass es
bisher noch keine gesicherten Therapieempfehlungen fur Patienten mit einer isolierten
diastolischen Dysfunktion gibt. Ein sekundarer Endpunkt der Ubergeordneten Studie ist der
Vergleich des Effekts der 3-Blocker-Therapie zwischen den Patienten mit einer gut erhaltenen
EF und den Patienten mit einer beeintrachtigten EF (<45 %). In unserem Studienkollektiv

weist daher Uber die Halfte der Patienten eine isolierte diastolische Dysfunktion auf.
Alter

In bisherigen Studien lag das Durchschnittsalter der Patienten meist unter 65 Jahren, jedoch

ist die Mehrzahl der herzinsuffizienten Patienten alter als 72 Jahre. Um eine représentative
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Population herzinsuffizienter Patienten aufzeigen zu kdnnen, wurden nur solche Patienten, die

65 Jahre oder &lter sind, eingeschlossen.

4.1.1.3 Follow-up

Die Blutentnahmen wurden bei der Baseline-Untersuchung vor der B-Blocker-Titration und
nach etwa 12 Wochen bei der Follow-up-Untersuchung nach der Titration durchgefihrt. In
einem Zeitraum von 12 Wochen kommt es noch nicht zu einer ausreichenden Stabilisierung
der Herzkreislauffunktionen im Rahmen der B-Blocker-Therapie. Ein Follow-up zu einem

spateren Zeitpunkt wirde daher méglicherweise zu anderen Studienergebnissen fihren.

4.1.1.4 Probenmaterial

Die Proben der herzinsuffizienten Patienten wurden mit einer Transportzeit von maximal 3
Tagen befordert. Die Proben der Gesunden wurden direkt vor Ort tiefgefroren. Anti-cTnl
sowie auch NT-proBNP und cTnl sind sehr stabil und eine langere Transportzeit sollte die
Werte nicht verdndern, dennoch kann die unterschiedlich lange Transportzeit zu

Veranderungen der Ergebnisse gefiihrt haben.

4.1.2 R-Blocker-Therapie

Im Rahmen der CIBIS-ELD Studie wurden chronisch herzinsuffiziente Patienten auf (-
Blocker eingestellt. Da die 3-Blocker zur Standardtherapie der chronischen Herzinsuffizienz
gehoren, gab es keine Placebo kontrollierte Vergleichsgruppe. Es ist moglich, dass fur die
beobachteten Ereignisse auch andere Faktoren als die Einnahme eines R-Blockers
verantwortlich sind. Das Ubergeordnete Studienziel ist der Vergleich der Vertraglichkeit der
R-Blocker Bisoprolol und Carvedilol. Diese beiden R-Blocker unterscheiden sich in ihren
Wirkmechanismen, Bisoprolol ist ein 31-selektiver Blocker, wohingegen Carvedilol zu den
nicht selektiven R-Blockern zahlt. Die unterschiedliche Wirkweise kann andere

Analyseergebnisse zur Folge haben.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Herzinsuffizienz und Biomarker

4.2.1.1 Anti-cTnl

Das Vorhandensein der zirkulierenden Anti-cTnl konnte in verschiedenen klinischen und

experimentellen Studien nachgewiesen werden (siehe Tab. 17).

Tab. 17: Studienlage zu Anti-cTnl

Autor, Jahr, n Klinisch(1), | Titel/Kommentar
Zeitschrift tierexperi-
mentell(2)

Bohner, J. et al.,1996, | 32 1 Falsch-negative Immunoassay-Ergebnisse fiir

Clin Chem (72) cTnl, wahrscheinlich aufgrund von
zirkulierenden Anti-cTnl

Eriksson, S. et al., 41 |1 Auto-Antikorper als negative Interferenz-

2003, ClinChem (73) Faktoren bei cTnl-Immunoassays

Nishimura H. et al., 2 Autoimmune DCM in PD-1-defizienten

2001, Sience (66) Méusen

Okazaki, T. et al., 2 Anti-cTnl sind verantwortlich fur DCM bei PD-

2003, Nat Med (68) 1-defizienten M&usen

Eriksson, S. et al., 41 |1 Vergleich von cTnl-Immunoassays und deren

2005, Clin Chem (74) unterschiedliche Beeinflussung durch
zirkulierende Antikorper

Goser, S. et al., 2006, 2 Impfung von Mé&usen mit cTnl und cTnT fuhrt

Circulation (70) zur Bildung hoher Titer von Anti-cTnl und
Anti-TnT, nur bei denen mit hohen Anti-cTnl
entwickelten sich eine schwere Entziindung und
Fibrose des Myokards

Leuschner et al., 565 |1 Die Abwesenheit von Anti-cTnl sagt eine

2007, Eur Heart J(77) Verbesserung der LV Funktion nach MI voraus

Shmilovich H. etal., |107 |1 Anti-cTnl in Patienten mit DCM und

2007, Int J Cardiol ischamischer Kardiomyopathie (ICM) und bei

(79) Gesunden

Miettinen, K. et al., % |1 Klinische Signifikanz von ¢Tnl und Anti-cTnl

2008, J Card Fail (78) bei Patienten mit DCM

Pettersson et al., 81 |1 Anti-cTnl sind mit hoheren initialen

2009, Clin Chem (65) Konzentrationen und langerer Ausschuttung
von cTnl bei ACS Patienten assoziiert

Adamczyk M. etal., |467 |1 Pravalenz von Autoantikdorper gegen kardiales

2009, Clin Chem (76) Troponin T (Anti-cTnT) bei gesunden
Blutspendern

Adamczyk M. etal,, | 1930 |1 Zirkulierende Anti-cTnl in menschlichem

2009, Ann N Y Acad
Sci 2009 (75)

Plasma und Serum
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Es gibt Hinweise, dass die Anti-cTnl eine myokardiale Dysfunktion induzieren und damit
einen moglichen Risikofaktor in der Pathogenese der Herzinsuffizienz darstellen (70). Die
klinische Bedeutung der Anti-cTnl ist noch nicht belegt. Erstmals wurden die Anti-cTnl beim
Menschen als Interferenzfaktor bei der Bestimmung von cTnl entdeckt (72).

Entsprechende Studien Uber den Zusammenhang zwischen den Anti-cTnl und der
Herzinsuffizienz beim Menschen sind noch rar, es wurden bisher lediglich 2 Arbeiten zu
diesem Thema publiziert (78, 79).

Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen der Hohe der Anti-cTnl und der Schwere der
Herzinsuffizienz. Eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Herzinsuffizienz und der
Hohe der Anti-cTnl konnten wir nicht nachweisen. In den bisher veroffentlichten Studien
wurde dieser Zusammenhang nicht eruiert.

Wir fiihrten ebenfalls den Nachweis der Anti-cTnl bei einer gesunden Population durch. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Hohe der Anti-cTnl zwischen der Gruppe der
herzinsuffizienten Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. Auch in Hinblick auf die
Anti-cTnl-Positivitat zeigten sich zwischen den herzinsuffizienten und den gesunden
Probanden keine signifikanten Unterschiede (8,7 vs. 9,3 %). Diese Ergebnisse decken sich
nicht mit den Untersuchungen von Shmilovich et al. (79). Shmilovich et al. untersuchten die
Seren von herzinsuffizienten Patienten mit DCM bzw. ICM und gesunden Probanden. So
konnten sie zeigen, dass die Anti-cTnl bei Patienten mit DCM zu 18 % und mit ICM zu 16 %
vorhanden waren, bei den Gesunden lieRen sich dagegen keine positiven Anti-cTnl-Werte
nachweisen. Adamczyk et al. erforschten das Vorkommen von Anti-cTnl bei einem
Patientenkollektiv mit kardialen Erkrankungen und Infektions- und Autoimmunkrankheiten
im Vergleich mit einer gesunden Kontrollpopulation (75). In beiden Kollektiven waren die
Anti-cTnl mit circa 12 % in gleicher Hohe vorhanden und sie konnten keinen signifikanten
Unterschied nachweisen. Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte in einer dhnlich definierten
Patientengruppe im Vergleich mit einem gesunden Kontrollkollektiv das Vorkommen von
Anti-cTnT und erhielten hierbei ebenfalls nicht signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen (76). Diese Resultate entsprechen in etwa unseren Untersuchungen, wobei zu
konstatieren ist, dass die Erkrankungen der Patientenkollektive von Adamczyk et al. nur sehr
allgemein definiert sind. Die Gruppe um Eriksson et al. publizierte schon mehrfach tber das
Vorkommen der Anti-cTnl. In einer ihrer ersten Untersuchungen beschrieben sie das
Vorhandensein eines Antikorpers, der als ein Interferenzfaktor bei cTnl-Assays eine wichtige
Rolle spielt. (73). Im weiteren Verlauf wurden diese Antikorper als Anti-cTnl identifiziert.

Aufgrund dieser Daten und weiterer nicht publizierter Ergebnisse stellten sie fest, dass bei 3 —
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6 % der Patienten ohne kardiale Erkrankungen Anti-cTnl vorhanden seien (65). Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz hingegen identifizierten sie 16 % der Patienten mit Anti-cTnl (78).

Da es sich bei der Anti-cTnl-Messung um kein standardisiertes Verfahren handelt und auch
die Cut-off-Werte individuell bestimmt werden, werden die Vergleiche der verschiedenen
Studien erschwert. Dennoch wird deutlich, dass es beim Vergleich der bisherigen Studien mit
den vorliegenden Ergebnissen verschiedene Tendenzen gibt. Eine mogliche Ursache fur das
unterschiedliche Verhalten konnte die Atiologie der Herzinsuffizienz sein. In den meisten
tierexperimentellen Studien und auch in den klinischen Studien liegt der Herzinsuffizienz
atiologisch eine DCM zugrunde, zu den hé&ufigsten Ursachen der Herzinsuffizienz unseres
Patientenkollektivs zahlten dagegen KHK und arterieller Hypertonus.

Um zu beweisen, dass die Anti-cTnl an der Entstehung der Herzinsuffizienz beteiligt sind,
waéren der Nachweis von hoheren Werten der Anti-cTnl im Vergleich zu den Gesunden sowie
eine Korrelation mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz von Bedeutung.

Konnte diese Bedeutung nachgewiesen werden, erhielte man ganz neue therapeutische
Ansdtze. Zur Therapie einer kardialen Dysfunktion bei Vorhandensein von kardialen
Antikdrpern wurden vor allem Arbeiten Uber Patienten mit DCM verdffentlicht. Diese
Studien weisen darauf hin, dass verschiedene kardiale Antikorper eine aktive Rolle bei der
DCM spielen und zu einer kardialen Dysfunktion fuhren kénnen (96). Die Entfernung dieser
nicht genauer definierten kardialen Antikérper durch eine Immunoabsorption verbesserte die
kardiale Himodynamik (97, 98). Kénnte die Bedeutung der Anti-cTnl nachgewiesen werden,
wére es mdoglich, durch die Entfernung der Anti-cTnl durch eine Plasmapherese oder eine
Aktivitatsblockierung mit Antikorpern einen Rickgang in der Inzidenz der Herzinsuffizienz
zu erzielen (99). Antiinflammatorische Medikamente fiir Autoimmunkrankheiten waren ein
weiterer Therapieansatz (64).

Bisher konnte jedoch die Bedeutung der Anti-cTnl bei einer Herzinsuffizienz noch nicht
nachgewiesen werden. Die Présenz der Anti-cTnl in einem Patientenkollektiv, das unserem
ahnelt, scheint somit bisher wenig nutzlich fir die klinische Beurteilung der Herzinsuffizienz
zu sein. Um die Klinische Signifikanz der Anti-cTnl zu verdeutlichen, sind weitere Studien

mit groReren Patientenzahlen notwendig.

4.2.1.2cTnl

Entsprechende Studien verdeutlichen, dass die c¢Tn neben der Identifikation des
Myokardinfarkts auch bei Kollektiven mit einer Herzinsuffizienz eine hohe prognostische

Bedeutung besitzen (7, 55-57). Die Mechanismen der cTn-Freisetzung bei einer

Herzinsuffizienz sind jedoch noch nicht endgultig geklart. Unabhéangig von der klassischen
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Myokardischamie werden folgende Mdoglichkeiten fiir die cTn-Erhdéhungen diskutiert: ein
nicht-ischdmischer myokardialer Zelltod oder eine erhohte reversible Durchléassigkeit der
Zellmembran fiir cTn durch Veranderungen in der Integritat und Permeabilitat (100, 101).

Eine Studie mit gesunden Probanden wies nach, dass die cTn-Level durch das Alter und
Geschlecht beeinflusst werden (102). Im hoheren Alter besteht die Mdoglichkeit der
physiologischen Umstrukturierung des Herzens. Das kann zu einer sub-klinischen kardialen
Schédigung fiuhren und mit dem Risiko einer spateren Herzinsuffizienz assoziiert sein (102).
Haufig wird die Atiologie der Herzinsuffizienz bei der Interpretation der cTn-Werte nicht
genauer analysiert. Miller et al. demonstrierten, dass Patienten, bei denen der Herzinsuffizienz
eine Ischamie zugrunde lag, héhere cTn-Level im Vergleich zu einer nicht ischdmischen
Herzinsuffizienz zeigten (103). Aber auch bei einer Herzinsuffizienz nicht ischdmischer
Genese werden erhéhte cTn-Werte eruiert (58). Horwich et al. berichteten, dass erhohte cTnl-
Werte bei etwa der Halfte von 240 Patienten mit einer fortgeschrittenen chronischen nicht-
ischamischen Herzinsuffizienz gefunden wurden (7). Bei der Analyse der schwedischen
Daten der Uppsala Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM) konnten Zethelius et al.
nachweisen, dass erhéhte cTnl-Werte bei Méannern ohne klinische Anzeichen einer KHK mit
einem erhohten Risiko fur eine KHK in den folgenden 10 Jahren assoziiert sind (104).
Basierend auf diesen Ergebnissen, wiesen Sundstrom et al. nach, dass erhohte cTnl-Level
unabhangig von anderen Risikofaktoren mit einer erhdhten Inzidenz von Herzinsuffizienz
einhergehen (105).

Bei einer Herzinsuffizienz finden sich niedrigere cTn-Level als bei einer akuten
Myokardischamie, auch finden sich nicht die typischen Verlaufe der Werte im Verlauf der
Erkrankung (106). Es zeigt sich aber eine Korrelation zwischen der Hohe des ¢Tn und der
Schwere der Herzinsuffizienz (10).

Die vorliegende Studie steht in Einklang mit diesen Ergebnissen. Wir wiesen den
signifikanten Zusammenhang zwischen den Schweregraden der Herzinsuffizienz und der
Hohe der cTnl-Werte nach.

Die cTn-Konzentrationen konnten frihere Informationen als die herkémmliche Diagnostik bei
der Herzinsuffizienz liefern und auch schon eine subklinische Schédigung bei noch normaler
EF nachweisen (107). Die cTn-Messung konnte ebenfalls die Identifikation von
herzinsuffizienten Patienten mit einem erhohten Risiko fur unerwinschte Ereignisse
erleichtern. Diese Patienten wirden moglicherweise von einer aggressiveren Therapie
profitieren (7). Bei einer gemeinsamen Auswertung mit NT-proBNP erhélt man noch bessere

Resultate bei der Risikostratifizierung im Gegensatz zur Nutzung eines alleinigen Markers (7,
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10). cTnl zeigt die myokardiale Zellschadigung an und NT-proBNP die linksventrikulére
Uberlastung. Diese Multimarker-Strategie bei der Risikostratifizierung wird auch beim ACS
genutzt, hier liefert die Kombination aus cTnl, BNP und CRP zusétzliche prognostische

Informationen (108).

4.2.1.3 NT-proBNP

Die natriuretischen Peptide sind aufgrund ihrer wichtigen klinischen Bedeutung seit 2001 in
den ESC Leitlinien zur Diagnose der Herzinsuffizienz enthalten (11).

Wir konnten den Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP und den Stadien der
Herzinsuffizienz in unserer Studie bestdtigen. Das NT-proBNP stieg signifikant mit dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz an. Diese Ergebnisse unterstreichen den wichtigen

Stellenwert des NT-proBNP in der Diagnose der Herzinsuffizienz.

4.2.1.4 Korrelationen zwischen den Biomarkern

Zwischen Anti-cTnl und NT-proBNP liel3 sich keine Korrelation aufweisen (r = 0,001) und
die Korrelation zwischen Anti-cTnl und cTnl (r = 0,19) war nur schwach ausgepragt. Hierfir
konnten verschiedene Grinde verantwortlich sein. 1.) Die Marker decken unterschiedliche
pathophysiologische Prozesse der Herzinsuffizienz auf. 2.) Anti-cTnl ist kein geeigneter
Marker fiir die Herzinsuffizienz.

Fur NT-proBNP ist die diagnostische Vorhersagekraft bei der Herzinsuffizienz gesichert. Die
Korrelation zwischen ¢Tnl und NT-proBNP (r=0,61) war mittelstark ausgepréagt. Diese
Analyse konnte somit auch die schon unter 4.2.1.2 erwéhnte Bedeutung von cTnl bei der

Herzinsuffizienzdiagnostik unterstltzen.

4.2.2 R-Blocker-Therapie

Auf den Ergebnissen bzw. Erkenntnissen aus zahlreichen klinischen, randomisierten und
doppelblinden Studien (31-33, 42, 43) an mehr als 20.000 Patienten beruhen die
Empfehlungen der neuesten ESC Leitlinien fir den Gebrauch von [-Blockern bei

Herzinsuffizienz (11). Die [-Blocker werden bei allen symptomatischen Patienten mit
linksventrikulérer Dysfunktion sowie bei asymptomatischer systolischer Dysfunktion
aufgrund einer ischamischen Herzerkrankung empfohlen (11).

Die meisten Studien berucksichtigten vor allem die Patienten mit einer LVEF < 35 % und
bisher gibt es keine gesicherte Therapie flr die Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion
(109). In der vorliegenden Studie wies tber die Halfte der Patienten eine alleinige diastolische

Dysfunktion auf, dies muss beim Vergleich mit den anderen Studien beriicksichtigt werden.
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4.2.2.1 Anti-cTnl

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Anti-cTnl-Konzentrationen im Verlauf der B-
Blocker-Titration. Dieser Zusammenhang wurde bisher noch nie untersucht und wir wissen
bisher sehr wenig tber das Vorkommen, die Aktivitat sowie Uber die Ausscheidung von Anti-
cTnl, daher gestaltet sich der Vergleich mit anderen Studienergebnissen schwierig.

Es existieren verschiedene Hypothesen, welche diesen Anstieg erkldren konnten. Eine
Mdoglichkeit konnte darin bestehen, dass die 3-Blocker zu einer immunen Dysregulation in
einer Untergruppe der Herzinsuffizienzpatienten fiihren und diese dann einen Anstieg der
Anti-cTnl hervorruft. Die 3-Blocker konnten ebenfalls die Ausscheidung oder den Abbau der
Anti-cTnl beeinflussen, wie es beispielsweise von den natriuretischen Peptiden bekannt ist.
Am unwahrscheinlichsten ist, dass die 3-Blocker-Therapie keinen Einfluss auf die Anti-cTnl
besalR und sie durch eine Verstarkung der Herzinsuffizienz anstiegen. Gegen diese letzte
Hypothese spricht, dass die Anti-cTnl nicht mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz
assoziiert sind und andere klinische Parameter auf eine Verbesserung der Herzinsuffizienz
unter der Therapie hindeuten.

Dieser Verlauf der Anti-cTnl unter der R-Blocker-Titration ist eine sehr interessante
Feststellung und es sind weitere Studien mit einer grof3eren Patientenzahl und einem langeren

Follow-up notig.

4.2.2.1.1 Anti-cTnl Positivitat

Die genauere Untersuchung der Ergebnisse durch die Differenzierung der Studienpopulation
in Anti-cTnl positive und negative Patienten realisierte keine relevanten Unterschiede. Die
signifikanten Unterschiede in der Verdnderung des linksventrikul&ren diastolischen Diameters
sowie des diastolischen Blutdrucks beim Follow-up scheinen eher zufélliger Natur zu sein.

Die wenigen signifikanten Unterschiede zwischen den Anti-cTnl+/- Patienten kénnten auf
andere, von uns nicht untersuchte, pathologische Prozesse hindeuten. Mdglicherweise
konnten die Anti-cTnl solche Patienten identifizieren, bei welchen der Herzinsuffizienz ein
immunologischer Prozess zugrunde liegt. Die Beobachtung, dass die Patienten, die zur
Baseline-Untersuchung Anti-cTnl+ waren, auch zur Follow-up-Untersuchung Anti-cTnl+

verblieben, wirde diese ldee unterstitzen.

4.2.22cTnl

Kardiale Troponine in Bezug auf die Herzinsuffizienztherapie sind bisher kaum untersucht.
Latini et al. haben festgestellt, dass die serielle Messung der cTn-Konzentration fiir das

therapeutische Management der Herzinsuffizienz klinisch relevant sein konnte (10). Eine
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andere Untersuchung belegte, dass die R-Blocker mit einem niedrigeren Risiko fiir die
Positivierung von cTn-Werten assoziiert sind (110).

In unserer Studie kam es im Verlauf der 3-Blocker-Therapie zu einem signifikanten Abfall
der cTnl-Werte. Nur wenige Studien haben den Verlauf von cTn (ber eine bestimmte
Zeitperiode evaluiert. Daher ist noch nicht bekannt, ob cTn geeignete Marker flr den Erfolg
einer Herzinsuffizienztherapie darstellen konnen. Miller et al. untersuchten den Verlauf von
cTn-Werten und BNP bei chronisch herzinsuffizienten Patienten alle 3 Monate Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren (111). Sie wiesen nach, dass einerseits neue cTn-Erhéhungen im
Verlauf zu einem hdheren Risiko fihrten und andererseits das Risiko abgeschwécht wurde,
wenn die cTn-Level wieder sanken. In Bezug auf den Abfall der cTn-Werte wéhrend der
Therapie in unserer Studie konnte das auf einen mdglichen Erfolg und eine bessere Prognose
hindeuten. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Messung von cTn-Werten im Verlauf
einer Herzinsuffizienztherapie durchaus von Nutzen sein kénnte.

Da es zum jetzigen Zeitpunkt noch keine vergleichbaren Studien gibt, stellen unsere
Ergebnisse eine interessante Feststellung dar und bieten berechtigten Anlass flr weitere
Studien.

4.2.2.2.1 cTnl Positivitat

Zur genaueren Analyse der Ergebnisse differenzierten wir die Patienten in eine cTnl positive
und negative Gruppe. Im Vergleich zu den cTnl- Patienten wiesen die cTnl+ Patienten
signifikant hohere Level an NT-proBNP, dialtiertere linke Ventrikel sowie eine schlechtere
systolische Funktion auf. Der Blutdruck (systolisch und diastolisch) war in der cTnl+ Gruppe
signifikant niedriger. In Bezug auf die Schweregrade der Herzinsuffizienz sowie die
Funktionsstérung zeigten sich eine signifikante Abgrenzung zwischen beiden Gruppen. Die
Unterschiede zwischen den cTnl+/- Patienten weisen auf ein klar abzugrenzendes, starkeres
kardiovaskuldres Risikoprofil der cTnl+ Patienten hin.

Im Verlauf der B-Blocker-Titration zeigten sich keine weiteren Veranderungen zwischen den

c¢Tnl+ und cTnl- Patienten.

4.2.2.3 NT-proBNP

Zu den natriuretischen Peptiden im Verlauf der B-Blocker-Titration gibt es schon zahlreiche
Studien, hierbei wird in einigen Studien ein Anstieg im Verlauf der Titration festgestellt (112-
114) und andere Studien wiederum zeigen einen signifikanten Abfall (115-117) der Peptide.
Dieser Unterschied wird u. a. mit der Lange des Follow-ups erklart. Fand das Follow-up nur
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Tage bis Wochen nach dem Einschluss statt, kam es eher zu einem Anstieg, lagen dagegen
Monate zwischen beiden Untersuchungen, wurde ein Abfall beobachtet.

Bei unserer Studie fand das Follow-up im Median nach 85 Tagen statt, also eher in einem
Zeitraum von kurzer Dauer.

Die Divergenz der Ergebnisse der klinischen Studien tber den Effekt der R-Blocker auf die

natriuretischen Peptide (112, 113, 116, 117) ist einerseits erklarbar mit den verschiedenen

Zeitabstanden bis zur Durchflihrung des Follow-ups, sie implizieren jedoch auch, dass es sich
um ein sehr komplexes Verhalten der natriuretischen Peptide im Verlauf der R-Blocker-
Titration handelt. Bei der vorliegenden Arbeit kam es zu keiner signifikanten Veranderung
der NT-proBNP-Konzentration.

Ob die natriuretischen Peptide zur Steuerung der Herzinsuffizienztherapie geeignet sind, wird
durchaus kontrovers diskutiert. Einige Studienergebnisse weisen einen besseren Verlauf bei
einer durch natriuretische Peptide gesteuerten Therapie im Vergleich zu einer Kklinischen
Therapiesteuerung nach (118-120). In der TIME-CHF (Trial of intensified versus standard
medical therapy in elderly patients with congestive heart failure) Studie zeigte sich jedoch
kein eindeutiger Vorteil zwischen einer sowohl BNP als auch klinisch gesteuerten im
Gegensatz zu einer allein Kklinisch gesteuerten Herzinsuffizienztherapie in Bezug auf die
priméren Endpunkte Letalitdt, Rehospitalisierung und Lebensqualitat (121). Es zeigte sich
jedoch der Trend, dass die &lteren Patienten zwischen 60 und 74 Jahren von der NT-proBNP
gesteuerten Therapie profitierten. Dennoch macht die TIME-CHF Studie deutlich, dass die
Hohe der natriuretischen Peptide zum jetzigen Zeitpunkt nur eine limitierte Aussagekraft tber
die Wirksamkeit der Herzinsuffizienztherapie besitzt. In den ESC Leitlinien wird derzeit noch
keine Empfehlung zur Therapiesteuerung mit den natriuretischen Peptiden gegeben (11). Die

diagnostische und prognostische Wichtigkeit wird dadurch nicht infrage gestellt.

4.2.2.4 Klinische Parameter

Die vorliegende Studie belegt, dass eine [-Blocker-Therapie zu einer signifikanten
Verbesserung objektiv erhebbarer klinischer Befunde fiihrt. Zur Follow-up-Untersuchung
wiesen die Patienten signifikante Senkungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks
sowie der Ruheherzfrequenz auf. Die Ejektionsfraktion nahm zum Follow-up signifikant zu.

Eine Reduktion des diastolischen und systolischen Blutdrucks wurde bereits bei CIBIS Il
nachgewiesen (122). Die Analyse der CIBIS Il Daten erbrachte, dass einerseits der Abfall des
systolischen  Blutdrucks mit einer  schlechteren  Prognose und  h&ufigeren
Krankenhauseinweisungen assoziiert war, die Senkung des diastolischen Blutdrucks hingegen

zeigte eine positive Wirkung und war mit selteneren Krankenhauseinweisungen assoziiert.
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Die Ruheherzfrequenz ist der am meisten genutzte Parameter, um das Level der 3-Blockade
in der klinischen Praxis zu bewerten (123). In einer kiirzlich verdffentlichten Metaanalyse, in
der alle wichtigen R-Blocker Studien eingeschlossen waren, wurde bestatigt, dass die
Herzfrequenzreduktion die Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse vermindert und zu einer
Verbesserung der Lebenserwartung fihrt (124). Die [-Blocker missen langsam
einschleichend begonnen werden und es sollte, wenn mdoglich, die Tageshdchstdosis des
jeweiligen R-Blockers erreicht werden (11). Eine retrospektive Analyse der MERIT-HF-
Studie lasst die Vermutung zu, dass eine optimale Dosierung auch durch eine ausreichende
Frequenzlimitierung angezeigt werden kann. Diese Frequenzlimitierung ist auch schon mit
niedrigeren Dosen moglich (125). Prospektive Studien zu diesem Thema fehlen noch.
Ausschlaggebend fiir den Therapieerfolg ist auch die Ruheherzfrequenz zu Beginn der
Therapie. Ein groRerer Nutzen der Therapie l&sst sich bei den Patienten mit einer schnellen
Ruheherzfrequenz nachweisen (126).

In friheren Studien wurde, unabhangig von der Art des [-Blockers, im Verlauf der
Titrationsphase eine Zunahme der EF von 4,9 % - 6 % beobachtet (127-129). Die EF in der
vorliegenden Studie zeigte zwar eine signifikante, aber im Vergleich geringere Zunahme von
nur 1,5%. Im Gegensatz zur Herzfrequenzreduktion, welche sehr schnell nach der B-
Blockergabe auftritt, dauert die Verbesserung der linksventrikuldren Funktion einige Monate.
Zu Beginn der Therapie wirkt die B-Blockergabe negativ inotrop und erst nach einiger Zeit ist
die Verbesserung im Sinne einer hoheren EF messbar. Die Dauer des Follow-ups ist daher
entscheidend fiir die Hohe der EF. In unserer Studie fand die Follow-up-Untersuchung im
Durchschnitt schon nach 3 Monaten statt, bei den eben erwahnten Studien lag die Follow-up-
Dauer bei 12 - 24 Monaten. Dies kann ein Grund fur die Divergenz der Ergebnisse sein.

4.2.2.5 Titrationserfolg

Zur differenzierten Analyse der Ergebnisse haben wir das Patientenkollektiv je nach dem
Erreichen bzw. dem Nichterreichen der vollen Tagesdosis in 2 Gruppen differenziert. Diese
Einteilung haben wir gewdhlt, da in vielen Studien und Leitlinien die volle Tagesdosis bzw.
die maximal tolerierte Dosis bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz empfohlen werden (11).
Die maximale Tagesdosis wurde in den groRBen Interventionsstudien CIBIS Il, Copernicus,
MERIT-HF bei 42 %, 75 % bzw. 64 % erreicht (130). In der vorliegenden Arbeit konnte die
Tageshochstdosis von Bisoprolol oder Carvedilol bei 35 % der Patienten zum Abschluss der
Studie eingenommen werden. Beim Vergleich der bisherigen Ergebnisse der oben genannten
Studien mit den Ergebnissen unserer Studie wird ersichtlich, dass es groRe Unterschiede beli
der Erreichung der Tageshdchstdosis gibt. Mdgliche Ursachen fur diese Unterschiede kénnen
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in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs begriindet sein. In unserer Studienpopulation
war der Anteil an Patienten mit einer diastolischen Funktionsstorung sehr viel hoher als in den
anderen oben genannten Studien. Bei diesen Studien wurden auch besonders selektierte und
relativ junge herzinsuffiziente Patienten untersucht. Das mittlere Alter dieser Patienten lag
zwischen 61 und 65 Jahren, wohingegen der Altersdurchschnitt bei unserem
Patientenkollektiv bei 73 Jahren lag. Die Multimorbiditat alterer Patienten erschwert die
Therapieoptimierung mit 3-Blockern. In der SENIORS Studie erreichten jedoch 65 % der
Patienten (Altersdurchschnitt: 76,1 Jahre) die empfohlene Tagesdosis von Nebivolol (49). In
der vorliegenden Studie werden die Unterschiede der beiden R-Blocker Bisoprolol und
Carvedilol bei é&lteren Patienten untersucht und es wird davon ausgegangen, dass die
Carvedilol-Gruppe aufgrund der haufiger auftretenden Nebenwirkungen weniger oft die
Zieldosis erreicht. Die moglicherweise schlechtere Vertraglichkeit von Carvedilol kdnnte ein
Grund fur das seltene Erreichen der Zieldosis sein. Diese Annahme wird jedoch durch den
hohen Prozentsatz der Patienten, die in der Copernicus-Studie die Tageshdchstdosis von
Carvedilol erreichten, abgeschwacht. Es kann ebenfalls diskutiert werden, dass Carvedilol
durch die Alpha-Blockade und die daraus resultierende vasodilatierende Wirkung besser
vertragen wird (130).

Bei der Analyse der Ergebnisse zwischen den Gruppen des Titrationserfolgs ergaben sich nur
wenige signifikante Unterschiede. Im gesamten Studienkollektiv jedoch konnten im Rahmen
der R-Blocker-Titration eine Vielzahl an signifikanten Veranderungen beobachtet werden,
diese sind unter 4.2.2.4 zusammengefasst. Das deutet darauf hin, dass die Effekte, die von
einer [3-Blockade erwartet werden, teilweise auch schon bei nicht maximalen Tagesdosen
erreicht werden konnen.

Signifikante Unterschiede zwischen den erfolgreich titrierten Patienten und den Patienten, bei
denen kein Titrationserfolg zu verzeichnen war, fanden sich in der signifikant héheren
mittleren Herzfrequenz im Langzeit-EKG bei der Baseline-Untersuchung sowie in einem
signifikant geringeren Anstieg des Anti-cTnl.

Der geringe Anstieg des Anti-cTnl kdnnte ein Mal} fir die Wirksamkeit eines R-Blockers
darstellen und mdoglicherweise als ein Pradiktor fir den Titrationserfolg gelten. Diejenigen
Patienten, die diese Veranderungen aufweisen, scheinen die Einnahme eines 3-Blockers gut
zu tolerieren und konnten auf die maximale Dosis eingestellt werden. Dies ist die erste Studie
zu den Anti-cTnl im Verlauf einer R-Blocker-Titration und weitere Studien missen folgen,

um die Bedeutung der Anti-cTnl zu analysieren.
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In Bezug auf die Herzfrequenz konnte bereits aufgezeigt werden, dass Patienten mit einer
hoheren Ruheherzfrequenz einen gréfieren Nutzen durch die 3-Blocker-Therapie generieren
(126). Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass diese Patienten auch erfolgreicher
titriert werden konnen. Eine &hnliche nachtrégliche Subgruppenanalyse wurde bei der
MERIT-HF Studie durchgefiihrt (125). Der Titrationserfolg wurde mit dem Erreichen von
mehr als der Halfte der Tagesdosis definiert und dementsprechend wurde die
Studienpopulation in 2 Gruppen unterteilt. Bei dieser Analyse wurde deutlich, dass der
héaufigste Grund flr die Beibehaltung einer niedrigen [-Blocker-Dosis eine niedrige
Herzfrequenz war. Daraus liee sich schliefen, dass Patienten mit einer initial hoheren

Herzfrequenz auf hohere R-Blocker-Dosen eingestellt werden.
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5 Zusammenfassung
Das Ziel dieser Studie war es die Bedeutung der Anti-cTnl an einem gut definierten
Patientenkollektiv mit einer Herzinsuffizienz zu evaluieren. Die Veranderungen der Anti-cTnl
in der Korrelation zu NT-proBNP und cTnl wurden im Rahmen einer 3-Blocker-Therapie bei
alteren, chronisch herzinsuffizienten Patienten untersucht.
Im Vergleich mit dem gesunden Kollektiv sowie zwischen den Schweregraden der
Herzinsuffizienz konnten keine signifikanten Unterschiede erhoben werden. Die Prasenz der
Anti-cTnl in einem Patientenkollektiv mit einer Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese
scheint somit bisher fir die klinische Beurteilung der Herzinsuffizienz wenig nitzlich zu sein.
NT-proBNP und c¢Tnl hingegen verliefen signifikant mit den Schweregraden der
Herzinsuffizienz. NT-proBNP ist in der Herzinsuffizienzdiagnostik etabliert, cTnl ist in
diesem Zusammenhang noch wenig erforscht, bietet jedoch Anlass fur weitere Studien.
Die Korrelationen zwischen Anti-cTnl und NT-proBNP bzw. cTnl waren nur schwach
ausgepragt. Moglicherweise decken die Marker einen jeweils anderen Teil des
pathophysiologischen Prozesses der Herzinsuffizienz auf. NT-proBNP und cTnl hingegen
wiesen eine stérkere Korrelation auf.
Die genauere Untersuchung der Ergebnisse durch die Differenzierung der Studienpopulation
in Anti-cTnl+/- Patienten generierte keine relevanten Unterschiede. Das kdnnte auf eine
Differenzierung von anderen, von uns nicht untersuchten pathologischen Prozessen hindeuten.
Die cTnl+/- Patienten hingegen zeigten signifikante Unterschiede und weisen auf ein klar
abzugrenzendes starkeres kardiovaskuléres Risikoprofil der cTnl+ Patienten hin.
Nach der Optimierung der R-Blocker-Therapie liel sich fir die Anti-cTnl eine signifikante
Zunahme nachweisen. Dieser bisher noch nie untersuchte Zusammenhang ist eine interessante
Feststellung. Im Gegensatz zu den Anti-cTnl fiel cTnl signifikant im Verlauf der 3-Blocker-
Therapie ab. Die Messung von cTnl im Rahmen einer Herzinsuffizienztherapie kdnnte somit
durchaus von Nutzen sein. Die NT-proBNP-Werte zeigten keine signifikanten
Veranderungen. Bisher wird kontrovers diskutiert, ob die natriuretischen Peptide zur
Therapiesteuerung der Herzinsuffizienz geeignet sind. Die 3-Blocker-Therapie flihrte zu einer
signifikanten Verbesserung der objektiv erhebbaren Befunde, die auf einen Erfolg der
Therapie hindeuten. Bei der Evaluation der Ergebnisse des Titrationserfolgs fanden sich bei
den erfolgreich titrierten Patienten eine initial hohere Herzfrequenz und ein geringer Anstieg
der Anti-cTnl. Schon in friiheren Studien konnte verdeutlicht werden, dass Patienten mit einer
hoheren Ruheherzfrequenz einen grélieren Nutzen durch 3-Blocker generieren. Der geringere
Anti-cTnl Anstieg konnte ein Mal} fiur den Erfolg einer 3-Blocker-Therapie darstellen.
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