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Abktlrzungen:

HFREF- Die Herzinsuffizienz mit erniedrigter Ejektionsfraktion
HFPEF- Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
NYHA - New York Heart Association- Klassifikation
HZV — Das Herzzeitvolumen

AHA —American Heart Association

LVAD- Das linksventrikuldre Unterstiitzungssystem
ADH- Das antidiuretisches Hormon

ACE - Das angiotensin konvertierendes Enzym

ARB — Der Angiotensin- Rezeptor Blocker

B-Blocker- Beta — Rezeptor Blocker

ANP- Das atriale natriuretische Peptid

BNP- Das B-Typ natriuretische Peptid (BNP)

ADM- Adrenomedullin

CcAMP- Cyclisches Adenosinmonophosphat

PRR —Der Proreninrezeptor

SPRR- Der l6sliche Proreninrezeptor

RAAS- Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
ANG I- Das Angiotensin |

ACE- Das Angiotensin-I-Converting-Enzym

ANG I1- Das Angiotensin Il

MRNA- Die Boten-RNA ( englisch messenger RNA)
AT1- Rezeptor- Der Angiotensin-Rezeptor |

AT»- Rezeptor- Der Angiotensin-Rezeptor Il
v-H+-ATPase- Die vakuolére proton-transportierende ATPase
PLZF- promyelocytic zinc finger, transcription factor
TNF-a — Der Tumornekrosefaktor Alfa

TGF-R- Der transformierende Wachstumsfaktor- beta
LVDED- Der linksventrikulére enddiastolische Diameter
LVSED- Der linksventrikulére endsystolisch Diameter
IVS- Das intraventrikuldre Septum

PWD- Die posteriore Wand des linken Ventrikels

ROS- Die reaktive Sauerstoffspezies

EGFR- Der Rezeptor fur den epidermalen Wachstumsfaktor
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1. Einleitung: Die aktuellen Aspekte der Herzinsuffizienz

1.a Definition der Herzinsuffizienz

In den vergangenen fiinfzig Jahre wurden zahlreiche Definitionen der Herzinsuffizienz
postuliert. Allen Definitionen gemeinsam ist das Vorhandensein der typischen Symptome
einer Herzinsuffizienz wie Luftnot, verminderte korperliche Belastbarkeit sowie Odembil-
dung . Die asymptomatischen morphologischen und funktionellen Verinderungen des Her-
zens werden als pradisponierende Faktoren fiir die Entstehung einer Herzinsuffizienz angese-
hen und sind mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert. Ihre frihzeitige Entdeckung
verbessert die Lebenserwartung und ermdglicht die friihzeitige adaquate therapeutische Inter-
vention in diesem Patientenkollektiv 2.

Aus physiologischer Perspektive ist eine Herzinsuffizienz als ein Zustand definiert, bei
dem das Herz nicht mehr in der Lage ist, den Organismus ausreichend mit Blut und damit
nicht mit gentigend Sauerstoff zu versorgen, um einen ausgewogenen Stoffwechsel unter Be-

lastungs- sowie unter Ruhebedingungen zu gewahrleisten 2.

1.b. Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der fiihrenden Ursachen fir Morbiditat und
Mortalitat in industrialisierten Landern. Wahrend im Alter von 45-55 Jahren weniger als 1%
der Bevolkerung an einer Herzinsuffizienz erkrankt sind, leidet in der Altersgruppe der uber
80-Jahrigen fast jeder Zehnte an einer Herzinsuffizienz. Die Herzkrankheiten machten im Jahr
2011 in Deutschland 8,2% (1 554 381 Félle) der im Rahmen der Krankenhausdiagnose-
Statistik erfassten Krankenhausaufnahmen aus. Von diesen Diagnosen entfielen 57,5% auf
Manner und 42,5% auf Frauen. Insgesamt gab es 464,7 Einweisungen pro 100 000 Einwohner
auf Grund einer Herzinsuffizienz. Der Wert bei Mé&nnern lag um 4% unter dem der Frauen. In
den vergangenen 10 Jahren ist die Hospitalisierungsrate in allen Krankenhédusern in Deutsch-
land aufgrund einer Herzinsuffizienz um 159% gestiegen. Die Mortalitat ist hierbei hoher als
bei den meisten Krebserkrankungen und liegt bei ca. 50% in den ersten 5 Jahren #. Abbildung
1. zeigt die haufigsten Todesursachen laut dem statistischen Bundesamt Deutschlands. In der
Auswertung dieses Bundesamtes aus dem Jahr 2010 wird die Herzinsuffizienz an dritter Stelle
der haufigsten Todesursachen genannt, nach der chronisch ischamischen Herzkrankheit und

dem akuten Myokardinfarkt.
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Die Abbildung 1. Die Todesursachen im Jahr 2010. Das Statistische Bundesamt Deutschlands.

1.c. Die Atiologie, das Krankheitsbild und die pathophysiologischen As-

pekte der Herzinsuffizienz:

Grundsétzlich werden zwei klinische Formen der Herzinsuffizienz definiert. Wir unterschei-
den eine systolische Herzinsuffizienz mit reduzierter systolischer linksventrikuldrer Funktion
(,, heart failure with reduced ejection fraction*,HFrEF) sowie eine diastolische Herzinsuffizi-
enz mit erhaltener linksventrikuldrer Funktion (,, heart failure with preserved ejection frac-
tion*, HFpEF).

Ist die Kontraktionskraft des Myokards erniedrigt, so entwickelt sich eine Stérung der systoli-
schen Funktion. Bei der diastolischen Dysfunktion ist die Dehnbarkeit des Herzens erniedrigt
bzw. die Entspannungsphase gestort. In der Folge ist die Fahigkeit des Herzens, sich bei einer
normalen Frequenz zu fullen, beeintrachtigt.

Als Vorwartsversagen bezeichnet man eine Verminderung des Herzzeitvolumens (HZV) mit
folgendem inadaquatem Blutdruck und peripherer Minderperfusion (Low-output-failure). Die
arteriovendse Sauerstoffdifferenz ist vergréRRert. Im Gegensatz dazu bedeutet ein High-output-
failure eine mangelhafte Blut-Sauerstoff-Versorgung der Peripherie bei erhéhtem HZV. Ursa-
chen konnen Anamie, Hyperthyreose oder arteriovendse-Fisteln sein. Die arteriovendse
Sauerstoffdifferenz ist normal oder vermindert.

In der Abhé&ngigkeit von der betroffenen Herzkammer unterscheiden wir zwischen Links-,
Rechts- und Globalherzinsuffizienz.

Obwohl die é&tiologischen Faktoren der systolischen Herzinsuffizienz sehr gut erforscht und
erklart sind, fehlt es an Einblicken in die pathophysiologischen Grundlagen der diastolischen

Herzinsuffizienz °.




Als die haufigsten Ursachen der Herzinsuffizienz sind arterielle Hypertonie und koronare
Herzkrankheit bekannt. In Tabelle 1. sind weitere wichtige Ursachen einer Herzinsuffizienz
aufgelistet. Nichtischamische Kardiomyopathien, medikamentds sowie toxisch bedingte

Herzschéadigungen sind bei der Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz atiologisch zu be-

ricksichtigen.

Koronare Herzerkrankung vielfaltige Manifestation (z. B. Myokardinfarkt,
ischdmische Kardiomyopathie)

Arterielle Hypertonie oft assoziiert mit LV-Hypertrophie und erhaltener
systolischer Pumpfunktion

Kardiomyopathie dilatativ, hypertroph, restriktiv, arrhythmogen,
rechtsventrikuldar, unklassifiziert

medikamentos Uberdosierung von Betablocker, Calciumanta-
gonisten, Antiarrhythmika, Chemotherapeutika

Toxine Alkohol, Kokain, Spurenelemente (Kobalt, Arsen)

endokrinologisch Diabetes mellitus, Hypo-/Hyperthyreose, Cushing-
Syndrom, Nebenniereninsuffizienz, Akromegalie,
Phdochromozytom

alimentar/metabolisch Thiaminmangel, Selenmangel, Carnitinmangel,
Adipositas, Kachexie

infiltrativ Sarkoidose, Amyloidose, Himochromatose,
Bindegewebserkrankungen

andere HIV-Infektion, peripartale Kardiomyopathie,

terminale Niereninsuffizienz, Chagas-Krankheit

Tabelle 1. Die hdufigsten Ursachen einer Herzinsuffizienz (www.dgk.or)

Als Leitsymptome der chronischen Herzinsuffizienz sind Dyspnoe, verminderte Kor-
perliche Belastbarkeit, Odeme, Orthopnoe und Nykturie bekannt. Das Kennzeichen der
Krankheit ist eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei den betroffenen Patienten.
Die Symptome der Herzinsuffizienz kénnen nur diskret ausgepragt sein und sind fur sich al-
lein genommen unspezifisch. Der Schweregard von Symptomen korreliert nicht unbedingt mit
dem Schweregrad der Herzinsuffizienz. Die meist gebrauchte Klassifikation zur Stadienklas-
sifizierung der Herzinsuffizienz ist die NYHA- Klassifikation:

NYHA I- Beschwerdefreiheit unter Belastung und in der Ruhe

NYHA IlI- Leichte Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeiten

NYHA I11- Deutliche Leistungseinschrankung, jedoch Beschwerdefreiheit in der Ruhe
NYHA V- Beschwerden bereits in Ruhe. Permanente Dyspnoe

Als Erganzung zur NYHA- Klassifikation haben sich einige weitere Klassifikationen
in alltaglichen Umgang mit den Patienten etabliert, wie zum Beispiel die Einteilung der Herz-
insuffizienz nach der American Heart Association (AHA). Diese Klassifizierung der Herzin-
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suffizienz beschréankt sich nicht nur auf deren symptomatischen Einteilung, sondern berlck-
sichtigt Risikofaktoren sowie das VVorhandensein einer strukturellen Herzerkrankung:
Stadium A: Die Patienten mit hohem Risiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, da Fakto-
ren vorliegen, die stark mit der Entstehung einer Herzinsuffizienz assoziiert sind, keine
strukturelle Herzerkrankung, noch nie Herzinsuffizienzsymptome.

Stadium B: Die Patienten struktureller Herzkrankheit, die eng mit der Entstehung einer Herz-
insuffizienz assoziiert ist, welche bisher keine Symptome einer Herzinssuffizienz aufweisen.
Stadium C: Die Patienten mit aktuellen oder anamnestisch angegebenen Herzinsuffizienz-
Symptomen, welche einer strukturellen Herzkrankheit zuzuordnen sind.

Stadium D: Die Patienten mit einer fortgeschrittenen strukturellen Herzkrankheit und schwe-
ren Herzinsuffizienz-Symptomen trotz maximaler medikamenttser Therapie ( spezielle The-
rapie erforderlich)

Das insuffiziente Herz verfligt Gber Kompensationsmechanismen, mit denen es versucht, ein
ausreichendes Herzzeitvolumen aufrechtzuerhalten. Zu diesen Mechanismen gehoren:

e Erhdhung der kardialen Frequenz sowie der Myokardkontraktilitat, was durch Aktivie-
rung des sympathoadrenergen Systems erreicht wird.

e Die ventrikulare Hypertrophie, die durch chronische Belastung des Herzens entsteht.
Eine Volumenbelastung fiihrt zu einer exzentrischen Hypertrophie (mit Dilatation).
Druckbelastung flhrt zu einer konzentrischen Hypertrophie (ohne Dilatation)

e Die Erhohung der Vorlast, die Gber die Aktivierung der neuro-humoralen Regulations-
systeme zustande kommt. Dabei wird das antidiuretische Hormon (ADH) ausgeschut-
tet und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert, was zur Wasser-

und Natriumretention sowie Vasokonstriktion fihrt.

Diese Mechanismen sind jedoch begrenzt und flhren letztendlich langfristig selbst zu ei-
ner Senkung des Harzzeitvolumens, zu einer Minderung der Kontraktionskraft oder zu ei-
ner Beeintrachtigung der diastolischen Funktion. Im weiteren Verlauf der Herzinsuffizi-
enz fihren die Kompensationsmechanismen zur Verschlechterung der hdmodynamischen

Situation und tragen auf diese Weise zur Entstehung eines Circulus vitiosus bei.




11

2. Die Behandlungsstrategien der Herzinsuffizienz

2.a. Medikamenttse Therapie:

Die grundlegende Strategie besteht in der Verlangsamung der Progression der Erkrankung
durch Entlastung des Herzens in Form einer Senkung der Vor- und Nachlast. Weiterhin sind
die Vorbeugung von Rhythmusstérungen, eine Verbesserung der Inotropie, eine Kontrolle der
Ubermafigen neuro-humoralen Stimulation sowie eine Vermeidung der pathologischen Um-
bauprozesse des Myokards vorrangig. Durch eine konsequente Therapie sollen die Progressi-
on der Erkrankung gestoppt und die Hospitalisierungsrate sowie die Letalitat gesenkt werden.
Gleichzeitig sollen die Symptome gemildert und die Lebensqualitat verbessert werden.

Weil die Patienten mit Herzinsuffizienz erhohte Serum- und/oder Gewebekonzentration von
Noradrenalin, Angiotensin Il, Aldosteron, Endothelin und Zytokinen aufweisen, setzen die
aktuellen Leitlinien den Schwerpunkt der Behandlung dieser Patienten auf die Blockierung
neuro-humoraler Kompensationsmechanismen . Abbildung 2 zeigt aktuelle Empfehlungen
zur medikamentdsen Therapie der chronischen Herzinsuffizienz.

ACE-Hemmer blockieren durch Hemmung des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE)
die Konversion von Angiotensin | zu Angiotensin 11, und den Abbau von Kininen. Durch die-
se Wirkungen kommt es einerseits zur Senkung von Vor- und Nachlast und andererseits zu
einer Ausscheidung von Natrium durch eine Verbesserung der renalen Perfusion. Die gleich-
zeitige Hemmung des intrakardialen Renin-Angiotensin-Systems (RAAS) vermindert die
ventrikulare Hypertrophie und Fibrose. Bemerkenswert ist dartiber hinaus, dass durch die Ga-
be von ACE-Hemmern bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz eine Verlange-
rung der Uberlebensrate, eine Verbesserung der Symptome und eine Verzégerung der Pro-
gression registriert werden konnte. Falls keine Kontraindikation oder Intoleranz gegenuber
ACE-Hemmern besteht, ist diese Medikamentenklasse bei allen Patienten mit der symptoma-

tischen Herzinsuffizienz die Therapie der ersten Wahl.
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Diuretics to relieve symptoms/signs of congestion®
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ACE inhibitor (or ARB if not tolerated)"
ADD a beta-blocker®
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o >
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Y
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Mo »
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Abbildung 2. Eine Ubersicht iiber die aktuellen Empfehlungen zur Therapie der Herzinsuffizienz ©
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Mehrere grofRe prospektive, randomisierte klinische Studie an Patienten mit verschiedenen
Stadien der chronischen Herzinsuffizienz konnten eine prognostische Relevanz fir ACE-
Hemmer und AT1-Blocker zeigen’!,

So konnte in der SOLVD-Studie eine Verlangerung der Lebenserwartung in der mit
Enalapril behandelten Gruppe (n=1284) im Vergleich zur Placebo-Kontrollkohorte (n=1285)
bewiesen werden. Es handelte sich Gberwiegend um Patienten der NYHA Klasse II-111 (etwa
90%) mit einem durchschnittlichem Alter von 61 Jahren 8. Valsartan konnte in der Val-HeFT-
Studie eine Reduktion des kombinierten Endpunktes aus Mortalitdt und Morbiditat sowie eine
Besserung der Kklinischen Zeichen und Symptomen der chronischen Herzinsuffizienz erzie-
len’. Beim Beginn einer Therapie mit ACE-Hemmern sollten Kalium und Nierenfunktion
kontrolliert werden. Eine Dosissteigerung kann jeweils nach 2-4 Wochen erfolgen. Bei einer
Verschlechterung der Nierenfunktion, Hyperkalidmie, ausgepragten Nebenwirkungen (z.B
Reizhusten) oder Verdacht auf ein Angioddem, muss dringend das Absetzen der ACE-
Hemmer-Therapie erwogen werden.

Die Beta-Rezeptor-Blocker (3-Blockern) hemmen ungiinstige Effekte der Sympathi-
kusstimulation, wie zum Beispiel periphere Vasokonstriktion, Tachykardie, Natriumretention,
Rhythmusstérungen, linksventrikulare Hypertrophie, Myokardischdmie oder Apoptose von
Kardiomyozyten. Die prognostischen Vorteile einer R-Blocker- Therapie wurden in zahlrei-
chen Studien bestatigt 1226, Die CIBIS Il-Studie diirfte vorzeitig abgebrochen werden, weil
eine deutliche Mortalitatssenkung unter Bisoprolol- Behandlung vs Placebo nach zweiter
Zwischenanalyse verzeichnet werden konnte (HR 0.66 , 95% CI 0.54-0.81, p<0.0001) *’. Im
Rahmen der MERIT-HF-Studie konnte neben der Sterblichkeitsreduktion eine Senkung der
Hospitalisierungsrate, eine Verbesserung der NYHA-Klasse sowie des subjektiven Wohlbe-
findens dokumentiert werden'®. Die Voraussetzung fiir den Einsatz von diesen Medikamenten
ist ein klinisch stabiler Zustand. Die ambulante Kontrolle alle 2-4 Wochen zur Dosisanpas-
sung nach dem klinischen Status des Patienten (langsamere Dosissteigerung kann bei einigen
Patienten erforderlich sein) ist wiinschenswert. Keine Dosiserh6hung ist bei Verschlechterung
der Herzinsuffizienz, symptomatischer Hypotension, ausgepragter Bradykardie (<50/min)
erlaubt.

Diuretika sollten unter Bertcksichtigung der Retentionsparameter und der Serumelekt-
rolyten erfolgen. VVon dieser Therapie kénnen insbesondere symptomatische herzinsuffiziente
Patienten mit Stauungszeichen profitieren. VVon erheblicher Bedeutung ist eine konsequente

Therapie mit einem Schleifendiuretikum als symptomatische Malinahme, insbesondere im
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klinischen Setting einer akuten oder dekompensierten Herzinsuffizienz °. Eine prognostische
Bedeutung konnte fir die Diuretika bisher nicht eindeutig belegt werden.

Die Therapie mit einem Mineralocorticoidrezeptorantagonisten (MRA) ist bei Patien-
ten mit ausgepragten Symptomen einer Herzinsuffizienz in den Leitlinien seit einigen Jahren
fest verankert. In der randomisierten und placebokontrollierten RALES-Studie (,,Randomized
Aldactone Evaluation Study*) konnte bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in den
NYHA-KIlassen Il und 1V die Mortalitat sowie die Hospitalisierungsrate aufgrund von kardi-
ovaskuldren Griinden durch die Gabe des MRA Spironolacton zusétzlich zur damaligen Stan-
dardtherapie signifikant gesenkt werden?. Die EPHESUS-Studie (,,Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study*) stellte fest, dass die zusétz-
liche Gabe von Epleronon als ,,add-on* zur empfohlenen Standardtherapie die Mortalitét jeder
Ursache sowie die kardiovaskulare Hospitalisierungsrate bei Patienten nach akutem Myokard-
infarkt und mit eingeschréankter systolischer linksventrikuldrer Funktion (EF <40%) signifi-

kant reduzierte

2.b. Nicht-medikamenttse Therapie in der Herzinsuffizienz

Ein implantierbarer Defibrillator (ICD) hat bei herzinsuffizienten Patienten als Hauptaufgabe
die Pravention lebensbedrohlicher ventrikuldrer Arrhythmien, sowie des plotzlichen Herzto-
des. Aktuelle Leitlinien der verschiedenen kardiologischen Gesellschaften (National Institute
for Health and Clinical Excellence; American College of Cardiology Foundation; American
Heart Association) suggerieren, dass Patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion
< 35% und einer NYHA- Klasse II-1V, durch eine Senkung der Hospitalisierung und der kar-
diovaskularen Komplikationsrate erheblich von einer ICD- Implantation profitieren kénnen.
Die kardiale Resynchronisation (CRT) ist eine etablierte Therapie der schweren Herzinsuffi-
zienz (NYHA 1lI-1V) bei Patienten mit hochgradig eingeschrénkter linksventrikulérer
Pumpfunktion und Linksschenkelblock. Durch eine linksventrikulére Stimulation kommt es
zu einer Synchronisierung der Kammerkontraktion, zu einer Zunahme der linksventrikularen
systolischen Funktion, einer Verminderung der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz sowie
einer Verbesserung der klinischen Situation des Patienten (Abnahme des NYHA- Stadiums)
Die Herztransplantation ist seit der ersten Herztransplantation am 3. Dezember 1967
durch Christian Barnard als ultima ratio in der Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz
anzusehen?!. Die Internationale Gesellschaft fiir Herztransplantation gibt ein einjahriges
Uberleben von 79% an, die Zehnjahresiiberlebensraten werden von verschiedenen Autoren

auf 40-45% geschatzt 22, Bei Patienten mit einer schweren Herzinsuffizienz kann die Implan-
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tation eines LVAD (left ventricular assist device) als Ubergangslosung bis zum Zeitpunkt der

Herztransplantation in Erwdgung gezogen werden.

2.c. Prognose der chronischen Herzinsuffizienz

Die Vorhersage der klinischen Entwicklung des individuellen Patienten ist ein entscheidendes
Element in der medizinischen Versorgung einer chronischen Herzinsuffizienz. Wiinschens-
wert ware daher die Anwendung von klinischen Scores zur Risikoabschédtzung der Hospitali-
sierungsraten und der Sterblichkeit der Patienten mit verschiedenen Formen der Herzinsuffi-
zienz, die auf Basis der prognostischen Ergebnisse aus den neuesten epidemiologischen Stu-
dien entwickelten worden sind. Die Herzinsuffizienz ist mit einer generell unglnstigen Prog-
nose verbunden (Abbildung 3.). Die Zahl an Todesfalle durch eine Herzinsuffizient hat sich
laut den erhobenen wissenschaftlichen Daten seit sechziger Jahren mehr als vervierfacht. Die
Letalitdt nimmt mit dem Schweregrad der kardialen Dysfunktion zu und wird durch verschie-
denen therapeutische MaBnahmen in unterschiedlichem AusmaR beeinflusst 23.

Somit ist die Prognose hauptsachlich vom Grad der Einschrankung der systolischen links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion, von der vorhandenen Symptomatik, von der Belastbarkeit
und von den weiteren Begleiterkrankungen abhingig®* . Sowohl die Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz als auch die Patienten mit einer diastolischen linksventrikularen Dysfunktion
haben eine schlechte Prognose mit einer jahrlichen Sterblichkeit von 15- 19 Prozent, bezie-
hungsweise 8- 9 Prozent 2>?5, Die haufigsten Todesursachen sind das akute Herzversagen
(Herztod mit einer vorausgehenden symptomatischen oder hamodynamischen Verschlechte-
rung der Pumpfunktion des Herzens) und pl6tzlicher Herztod (Herztod innerhalb einer Stunde

nach kardiovaskularem Kollaps bei vorher stabilem Patienten) 2’

100 +«
BDC
80 <
70 o
Eul
50 4
40 +
3Dl
204
10 o

= Frauen
el Manner

Uberleben (%)

u L J L] L LJ L LJ L J L) L L J L]
Jahre

Abbildung 3. Prognose von Patienten mit der Herzinsuffizienz. AHA heart disease and stroke
statistics 2004.
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3.Biomarker als ein diagnostisches Mittel der Herzinsuffi-
zienz

In der Diagnostik und Therapie kardiovaskulérer Erkrankungen erreicht auch der Einsatz von
Biomarkern einen zunehmenden Stellenwert. Biomarker stellen messbare Produkte von Orga-
nismen dar, die als Indikatoren fur eine Abweichung von physiologischem Zustand angewen-
det werden konnen?8. Der ideale Biomarker sollte einige strenge Kriterien erfiillen. Neben der
biologischen Plausibilitat sollte er ein gunstiges Verhaltnis zwischen Sensitivitat und Spezifi-
tat aufweisen. Die Unabhangigkeit des Testverfahrens zur Bestimmung des Biomarkers im
Hinblick auf das Alter, das Geschlecht und den ethnischen Hintergrund ist von der hohsten
Bedeutung. Weiterhin sollte die klinische Nachweisbarkeit addquater Biomarker im zeitlichen
Zusammenhang mit dem beobachteten pathophysiologischen Phdanomen stehen. Die potenzi-
ellen Biomarker kénnten grob in folgenden Gruppen klassifiziert werden: (a) Biomarker der
neuro-humoralen Aktivierung, (b) Biomarker der Myozytenbeschadigung, (c) Biomarker des
extrazelluldren Matrixumbaus, (d) Biomarker der Inflammation, (e) Biomarker der renalen
Dysfunktion, (f) Biomarker hdmatologischer Abnormalitéten , (g) Biomarker des oxidativen
Stress und (h) Biomarker, deren pathophysiologischen Zusammenhange nicht genau festge-
stellt wurden?,

Zahlreichen Laborparameter (u.a. Serum-Kreatinin und Hamoglobin), neurohumorale Fakto-
ren (u.a. Noradrenalin, VVasopresin, und proADM) sowie Marker der Inflammation (TNF-o,
IL-6, GDF-15) korrelieren bei bereits bekannter Herzinsuffizienz mit dem Schweregrad der
Erkrankung und der Prognose. Uberwiegend aufgrund mangelnder Spezifitat, teilweise aber
auch aufgrund mangelnder Sensitivitat eignen sich diese allerdings nicht als Herzinsuffi-

zienzmarker.

3.a. Die natriuretischen Peptide

Waéhrend der letzten Jahrzehnten wurde die biologische Rolle und die potenzielle klinische
Anwendung der natriuretischen Peptide intensiv erforscht.

Im Jahr 1981 haben De Bold el at. die natriuretische und vasodilatatorische Fahigkeiten des
natriuretischen Peptides beschrieben 2°. Bis heute sind vier Molekiile bekannt, die die Gruppe
der kardialen natriuretischen Peptide bilden. Das atriale natriuretische Peptid (ANP), das B-
Typ natriuretische Peptid (BNP), das C-Typ natriuretische Peptid (CNP) und das D-Typ nat-
riuretische Peptid (DNP) gehoren zu dieser Gruppe. Jedes Peptid ist durch ein eigenes Gen
kodiert, und stereochemisch bilden alle vier Proteinformen einen durch Disulfidbriicke zu-

sammengehaltenen intramolekularen Ring. Im klinischen und wissenschaftlichen Umgang
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sind ANP und BNP von entscheidender Bedeutung. Ergédnzend wird gemaR der aktuellen
Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fur Kardiologie (2012) die Bestimmung der natriure-
tischen Peptide zur Differenzialdiagnose und Prognoseeinschéatzung der Herzinsuffizienz
empfohlen (Empfehlungsgrad 1la). Es besteht ein umfangreicher wissenschaftlicher Datensatz
fiir die Anwendung von natriuretischen Peptiden zur klinischen Bestatigung einer vorliegen-
den Herzinsuffizienz *°

ANP wird hauptsachlich in den Vorhtfen des Herzens gebildet. In hypertrophem wie auch in
fetalem Myokard liegt es in hheren Konzentrationen vor. Die Peptide ANP und BNP werden
nach Sekretion enzymatisch gespalten, wodurch ein peptides Hormon und ein biologisch in-
aktives N-terminal-Segment entstehen (NT-pro ANP und NT-pro BNP). Die beiden Partikel
konnen in der Zirkulation determiniert und gemessen werden 3L, Eine Volumeniiberladung des
Herzens flhrt durch die erhéhte Wandspannung und den mechanischen Druck auf die Kardi-
omyoziten zur Freisetzung von ANP. Die Hormone und Neurotransmitter wie zum Beispiel
Endothelin, Arginin-Vasopressin oder Katecholamine kdnnen den ANP-Spiegel im Blut be-
einflussen. Auch supraventrikuldre Tachykardien oder VVorhofflimmern werden als potenzielle
Trigger fiir die Freisetzung von natriuretischen Biomarkern angesehen. 3

BNP- die basale Produktion von BNP ist duRRerst niedrig und das BNP ist gleichmafiig von
den Vorhofen und den Kammern produziert. Durch die Ausdehnung des Herzmuskels kommt
es jedoch zu einer Verschiebung des atrio-ventrikularen Verhaltnisses, wodurch die Kammer
als dominante Produktionsstelle in den Vordergrund gerat 2. Die beiden Gruppen der natri-
uretischen Hormone (ANP und BNP) aktivieren die gleichen ubiquitdren Rezeptoren (der
natriuretische peptide Rezeptor A) in entsprechenden Geweben (das vaskuldare Endothel und
die Nieren). Sie leisten auch eine dhnliche physiologische Wirkung: Natriurese, Diurese und
Vasorelaxation. Dariiber hinaus tben sie eine parakrine Wirkung aus, wodurch Fibrose- und
Hypertrophie gehemmt werden. ANP und BNP werden durch zwei verschiedenen Mechanis-
men aus dem Kreislauf entfernt: (a) durch die rezeptor-vermittelte Internalisierung (durch den
natriuretisch-Peptid-Clearence-Rezeptor), was tiberwiegend in den Nieren ablauft und (b) den
proteolytischen Abbau von den neutralen Endopeptidasen.

In kontrollierten Studien zur Untersuchung neuer Therapiestrategien bei Herzinsuffizienz ha-
ben BNP und NT-pro BNP heute einen festen Stellenwert als Marker der Effizienz einer me-
dikamenttsen Therapie. BNP und NT-pro BNP dirfen jedoch eine kardiologische Untersu-
chung und inshesondere eine Echokardiografie nicht ersetzen, zumal sie keine Riickschliisse

auf Form und Atiologie der kardialen Grunderkrankung erlauben.




18

Zusammenfassend l&sst sich betonen, dass die natriuretischen Peptide BNP und NT-pro BNP
schon heute eine wertvolle Hilfe fir den Praxisalltag und die Diagnostik sowie Therapie aller

Formen der Herzinsuffizienz darstellen.

3.b. Andere potenzielle Kandidaten

Andere Biomarker sind bisher erst in kleineren Studien untersucht worden, so dass diese Pa-
rameter im Augenblick eher eine experimentelle Bedeutung haben und eine abschlieRende
Beurteilung sowie klinische Anwendung noch nicht méglich ist. Zu diesen Parametern geho-
ren Endothelin, Adrenomedulin, Urocortin, Apelin, Copeptin und GDF-15.

Endothelin (ET) ist ein potentes, 21 Aminosauren langes Protein. Die Endothelinkonzentrati-
on korreliert mit der NYHA-Klasse und der linksventrikuliren Ejektionsfraktion **. Ein er-
hohter Endothelinspiegel ist mit einer schlechten Prognose bei leichter bis mittelgradiger
Herzinsuffizienz (bei 120 Patienten) verbunden.®.

Adrenomedullin (ADM) besitzt starke natriuretische und vasodilatatorische Fahigkeiten und
seine Konzentration ist bei Hypertonie, chronischer Niereninsuffizienz sowie Herzinsuffizienz
erhoht. In einer Beobachtungsstudie von Pousset et al wurde ADM bei 117 Patienten mit
stabiler systolischer Herzinsuffizienz bestimmt. ADM zeigte sich als ein unabhangiger prog-
nostischer Parameter in der einjahrigen Prognose der mittelgradigen Herzinsuffizienz .
Urocortin soll herzprotektive, inotrope, natriuretische und vasodilatorische Wirkungen ausu-
ben ¥, In der Studie von Goetze et al wurden jedoch hoheren Plasmakonzentrationen vom
Urocortin bei Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz (HFREF-Gruppe) im Ver-
gleich zu gesunden Probanden gefunden, was besonders bei den Mannern ausgepragt war
Apelin senkt durch einen NO vermittelten Mechanismus den Blutdruck ab . In einer Kohor-
te mit 202 herzinsuffizienten Patienten und 22 nach dem Alter gematchten Probanden war
die Plasmakonzentration von Apelin statistisch signifikant niedriger in der Gruppe der Herz-
insuffizienten, unabhangig von NYHA-KIlasse, LVEF und der zugrunde liegenden Atiologie
39_

Copeptin ist ein Peptidhormon, welches sich als C-terminales Fragment des Vasopressin-
prohormons (antidiuretisches Hormon, ADH) proportional zur dessen Sekretion verhalt. Die
prognostische Bedeutung von Copeptin konnte bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuf-
fizienz, Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt und in der Postinfarktperiode nachge-
wiesen werden 40,

GDF (,,growth differentiation factor*)-15, als Mitglied der Ubergeordneten Familie der TGF
(,,transforming growth-factor*)-p-Zytokine, wurde urspriinglich in aktivierten Makrophagen

identifiziert und wird unter normalen physiologischen Bedingungen lediglich von der Plazen-
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ta in signifikanten Mengen produziert *1. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zeig-
te sich GDF-15 im Vergleich zu Kontrollprobanden signifikant erhoht und korrelierte positiv
mit dem NYHA-Schweregrad und mit NT-proBNP %2 ebenso war es ein Pradiktor einer
schlechten Prognose bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 4.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass der gezielte Einsatz eines Biomarkers fur Herzinsuf-
fizienz im klinischen Alltag in der Diagnostik und Therapiesteuerung eine entscheidende Rol-
le in der kardiologischen Behandlung spielen konnte. In der Betreuung von Patienten mit aku-
ter oder chronischer Herzinsuffizienz eignet sich zum jetzigen Zeitpunkt das BNP bzw. NT-
proBNP zum Ausschluss einer Herzmuskelschwéache sowie zur Prognoseabschétzung. Zur
kardiovaskularen Risikostratifizierung im Rahmen der Primarprévention bieten diese kardia-
len Biomarker ergidnzend zu den klassischen Risikofaktoren lediglich einen moderaten Vor-
teil. Zudem ist die klinische Zuverlassigkeit der natriuretischen Peptide bei einer fortgeschrit-
tenen chronischen Niereninsuffizienz sowie bei alteren Patienten nicht ausreichend**. Deswe-
gen ist die weitere Suche nach neuen Biomarkern, die auf Basis bestehender pathophysiologi-
scher Erkenntnisse im Bereich der Herzinsuffizienz identifiziert und weiter erforscht werden

sollten, von primérer Bedeutung.
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4.Das Renin-Angiotensin System

In seiner ,Lehrbuchdefinition” stellt das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) ein peptidergisches System mit endokrinen Charakteristika dar *°. Das RAAS spielt
eine zentrale Rolle in der Kontrolle des arteriellen Blutdrucks, und umfasst eine Reihe von
Proenzymen, Enzymen und Hormonen. Die Aktivierungskaskade des RAAS ist auf Abbil-
dung 4. dargestellt. Das erste Substrat des Systems, Angiotensinogen (ein glykosyliertes a2-
Plasmaglobulin), wird aus der Leber freigesetzt und im Kreislauf durch Renin zu Angiotensin
| gespaltet. Renin wird im juxtaglomeruldren Apparat der Niere produziert °. Das Angioten-
sin 1 (ANG 1) wird durch das Angiotensin-1-Converting-Enzym (ACE, ebenfalls eine Dipep-
tidylcarboxypeptidase) sehr schnell durch Abspaltung von zwei Aminosauren zum Oktapeptid
Angiotensin Il (ANG 11) umgewandelt 6. ANG 11 wird als Haupteffektor des RAAS betrach-
tet. Durch die Bindung mit membranstandigen Rezeptoren leistet ANG Il seine Wirkungen in
den Zielorganen (Abbildung 5): Vasokonstriktion, Durst/Salzappetit, Natriumresorption, die
Freisetzung des antidiuretisches Hormons und so weiter. Die kardiovaskuléren Effekte von
Angiotensin Il werden durch AT: und AT.- Rezeptoren vermittelt. Beide Rezeptoren stellen
Transmembranglycoproteine dar, mit 30% Strukturahnlichkeit 4’. Die ATi-Rezeptoren sind
in erster Linie mit den Phospholipasen A, C, D, dem Inositoltriphosphat, Kalzium-Kanalen
sowie der Mehrzahl von Serin/ Treonin-Proteasen katalytisch verbunden 8. Bis jetzt wurden
zwei Subtypen der AT:-Rezeptoren endeckt: AT1a und AT1g. Die ATy und AT2-Subtypen der
AT-Rezeptoren zeigen ahnliche Eigenschaften bei der Bindung zu ANG I, aber unterschied-
liche genetische Struktur und Lokalisation sowie eine unterschiedliche gewebespezifische
Expression und Regulation %°. Wahrend die bekanntesten Wirkungen des ANG-II (wie zum
Beispiel Vasokonstriktion, Aldosteronfreisetzung) durch die Aktivierung der AT:-Rezeptoren
vermittelt werden, ist die Funktion der AT>-Rezeptoren weiterhin nicht im vollen Ausmal3
klar. Als sicher steht fest, dass die AT2-Rezeptoren in der embryonalen Entwicklung des Or-
ganismus wichtig sind sowie dass diese Rezeptoren in vivo hinsichtlich ihres Einflusses auf
die metabolischen Prozesse den ATi-Rezeptoren entgegenwirken *°. Zahlreiche Ergebnisse
weisen auf die Rolle von AT,-Rezeptoren in der Differenzierung und Regeneration des Ner-
vengewebes hin. Zuletzt wurde die Existenz eines neuen Rezeptors der AT-Rezeptorfamilie
postuliert. Hier handelt sich um ATs-Rezeptor, der ein physiologischer Ligand fir bestimmte
Degradationsprodukten des Angiotensins sein soll. Seine Anwesenheit wurde im Herzmuskel,
in den Nieren, im Kolon, den Nebennieren, in der Prostata sowie verschiedenen motorischen

und sensorischen Hirnregionen bewiesen.
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Aullerdem wurden zusétzliche gekirzte Peptide wie ANG-(1-7) als alternative Spaltungspro-
dukte von ANG I entdeckt. ANG-(1-7) entsteht durch Aktivitat von ACE2, indem dieses En-
zym von C-terminaler Seite des ANG Il die Aminosaure Phenylalanin abschneidet. Dieses
Peptid ist ein Ligand fur den G-Protein gekoppelten Mas- Rezeptor, der iberwiegend im Ge-
hirn, den Testes, in den Nieren, im Herzen und in vaskuldren GeféaRen exprimiert wird. Die
Bindung ANG-(1-7)- Mas- Rezeptor fiihrt zu einer Interaktion zwischen Mas und AT:-
Rezeptor und zur Inhibierung von ANG-II- Wirkungen, die durch den ATi-Rezeptor vermit-
telt werden. ACE ist aktiv im Metabolismus und Abbau von ANG-(1-7), was auf eine kom-
plexe Interaktion zwischen verschiedenen kardiovaskuldaren peptidergischen Systemen hin-
deutet. ANG-(1-7) hat multiple physiologischen Wirkungen, die in der Mehrzahl den ANG I
zugeschriebenen Wirkungen entgegengesetzt sind.
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Abbildung 4. Die Aktivierungskaskade und die systemische Wirkung vom Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System °!

4.a. Lokales, gewebespezifisches Renin-Angiotensin System:

In einigen Geweben sind die parakrinen/autokrinen Wirkungen dieses RAAS von entschei-

dender physiologischer Bedeutung und wurden dementsprechend intensiv erforscht. Es wurde
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postuliert, dass Angiotensin in glatten GefaRmuskelzellen eine Stimulation von Protoonkoge-
nen sowie Adhasionsmolekiilen induziert ®2. Laut anderen Ergebnissen ist Angiotensin an der
Migration neutrophiler Granulozyten und Monozyten in der GefaRwand beteiligt >3 sowie an
der Beschleunigung der Aufnahme von Lipiden und deren Oxidation, die als eine Folge von
oxidativem Stress entstehen 4. Nachgewiesen wurde eine Interaktion des Angiotensins mit
endogenen Wachstumsfaktoren . Dieser proinflammatorische Effekt des Angiotensins er-
scheint pradisponierend fiir die Plaquerupturen zu sein *°. Es kommt zur Proliferation, Migra-
tion und Hypertrophie glatter Muskelzellen. Dabei wird vor allem die charakteristische Hy-
pertrophie der Media und die Zunahme der Wanddicke induziert. Das gewebestandige RAS
scheint dabei unabhingig vom Einfluss der systemische Hamodynamik zu arbeiten °¢. Alle
diese Veranderungen fiihren zu einer Matrixexpansion und zur Entwicklung einer interstitiel-

len Fibrose und begiinstigen somit das Entstehen von Atherosklerose in der GefalRwand.
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Abbildung 5. ,.tissue* Renin-Angiotensin-System. Die Komponente des Renin-Angitensin-Systems
sind in verschiedenen Organen exprimiert 32

Das kardiovaskulare System

Die bisherigen Studien erweckt die Vermutung, dass die Komponenten des RAAS durch
parakrine und autokrine Effekte zur Proliferation, Apoptose, Inflammation, oxidativem Stress
sowie Myokardbeschadigung und letztendlich zur Herzinsuffizienz fithren konnen 578, Das
Vorhandensein von allen Komponenten des RAAS ist durch zahlreiche Studien im Herzmus-

kel bewiesen und es ist auch bekannt, dass in einigen pathologischen Zustédnden ( wie z.B.
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Hypertrophie oder Ischamie, Abbildung 6.) die Konzentrationen bestimmter Effektoren der
RAAS- Familie unterreguliert sind *°.
Das Herz ist in der Lage, ANG-II selbst zu produzieren 51, Angiotensinogen ist tiberall in

der Zellkultur von Kardiomyozyten und Fibroblasten exprimiert 2.
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Abbildung 6. Lokales RAAS im Herzmuskel °* Die Angiotensin 11-Wirkung wird hauptséachlich tiber
die Aktivierung von AT1-Rezeptorren an vegetativen Nervenfassern, Kardiomyozyten und Fibroblas-
ten vermittelt. Als Endresultat kommt es zur positive Inotopie, Hypertrophie und Fibrose

ACE wird in den Myokardfibroblasten und in den koronaren Endothelzellen produziert .

Die Kardiomyozyten, Fibroblasten sowie auch sympatische Nervenfasern im Herzen besitzen
ATi-Rezeptoren 5485 Durch die Bindung an den AT:-Rezeptor zeigt ANG Il eine positive
inotrope Wirkung . Die direkte Regulation der Kalziumhomdostase und der transmembranen
Konduktanz in den Kardiomyozyten sowie die Erleichterung der Norepinephrin-Freisetzung

aus den sympatischen Nervenden vermitteln diesen Effekt 67,
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Des Weiterem wird durch AT;-Stimulation eine Hypertrophie und Fibrose induziert %. Einige
Mediatoren, wie z.B. Endothelin ®° oder Adrenalin " konnten bei der Wirkung von ANG Il
auf die Vermehrung von Kardiomyozyten mitbeteiligt sein. Zusatzlich induziert ANG 11 die
Produktion von ROS, die wahrscheinlich durch die Transaktivation von EGFR eine Hypertro-
phie bewirken .

Die Rolle von lokalem RAAS in der Entstehung einer Herzhypertrophie aufgrund von me-
chanischer Dehnung ist unklar. Die mechanische Dehnung induziert die Freisetzung von
ANG Il im Myokard ">73, In Tiermodellen zeigen die Méause, bei denen eine lokale Produkti-
on von Angiotensinogen gehemmt wurde, eine verminderte hypertonie-induzierte Hypertro-
phie- und Fibroseneigung. Jedoch entwickeln Maduse ohne ANG Il und ATi-Rezeptor im
Herzmuskel nach Volumen- oder Druck-,,over-load* (Uberlast) weiterhin eine Hypertro-
phie’®. Die aus den angiotensinogen-defizieten Mausen isolierten Kardiomyozyten zeigen
keine hypertrophische Antwort auf Uberdehnung. Im Gegensatz zur Kontrollzelle, blockieren
AT;i-Antagonisten diesen Effekt jedoch nicht. Zusammenfassend I&sst sich vermuten, dass die
adaptiven Reaktionen auf Uberdehnung der Kardimyozyten im Sinne einer Zellproliferation
nur zum Teil durch ANG 11/AT1-Rezeptoren vermittelt werden.

Neben der Hypertrophie induziert ANG |1 eine Fibrose des Herzens, was mit einer Prolifera-
tion von kardialen Fibroblasten und einer Gbermé&Rigen Ablagerung extrazellularer Matrix in
das kardiale Interstitium einhergeht™. Die Fibrose nimmt einen wichtigen Stellenwert in der
Pathophysiologie der Herzinsuffizienz ein, weil die durch eine Fibrose verursachte
Herzwandsteifigkeit zu einer diastolischen Dysfunktion und in der Folge zur Herzinsuffizienz
fihrt. Die Fibroblastenaktivierung durch ANG 11 ist abh&ngig von den umliegenden Kardio-
myozyten 6. Wahrscheinlich missen die Myozyten parakrine Faktoren wie zum Beispiel
TGF-R freisetzen, die anschlieRend die mitogene Wirkung des ANG 11 potenzieren.
Letztendlich steht fest, dass das lokale RAAS im Herzen in der physiologischen Kommunika-
tion zwischen den Fibroblasten und Kardiomyozyten und somit in der Pathogenese der Herz-
hypertrophie und Fibrose involviert ist. ACE-Hemmer und AT:-Antagonisten hemmen die
kardiale Fibrose bereits in Medikamentenkonzentrationen, die keinen Einfluss auf den syste-

mischen Kreislauf haben.

4.b. Der Proreninrezeptor

Bis vor kurzem war die einzige dem Renin und seinem Prakursor Prorenin zugeschriebene
Rolle die Spaltung von Angiotensinogen, was als erster Schritt in der RAAS- Aktivierung
angesehen wird. Folglich sollte als Resultat dieser Aktivierung unter anderem auch ANG-II

entstehen, was anschliefend durch Aktivierung von ATi- und AT.-Rezeptoren zu den oben
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beschriebenen Haupteffekten der RAAS- Kaskade fiihren sollte. Nach der Entschlusselung
der Rolle von ,.tissue“-RAAS wurde auf der Basis der zahlreichen Studien die Existenz eines
gewebespezifischen Rezeptors postuliert, der fir die lokale Proreninaktivierung und nachfol-
gende Angiotensin | und Il —Produktion verantwortlich sein konnte. Der Rezeptor, der Renin
und Prorenin bindet, wurde im Jahr 2002 geklont und PRR (Proreninrezeptor) genannt. Der
Proreninrezeptor wurde von der Arbeitsgruppe um Professor Nguyen an der Institut de la
Santé et de la Recherche Médicale, Paris, Frankreich entdeckt (Abbildung 7). Wahrend andere
in der Homdostase des Prorenins involvierte Rezeptoren wie MP6 (Mannose-6-phosphate-
Rezeptor) und RnBP (renin binding protein) basierend auf aktuellen Ergebnissen fir die ge-
webespezifische Elimination des Pro/Renins verantwortlich sind, erschien schon bei den ers-
ten Resultaten die physiologische Rolle des Proreninrezeptors weitreichend zu sein. Der
Proreninrezeptor war in zahlreichen Organen nachweisbar, unter anderem im Herzen, den
Nebennieren, der Leber, den Nieren, dem Pankreas, den Ovarien, im Plazenta oder den Au-
gen.

Bei Menschen befindet sich das Gen, das PRR verschlisselt (als ATP6AP2 bezeichnet) auf
dem Lokus p 11.4 des X Chromosoms.
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Abbildung 7. Schematische Darstellung des Proreninrezeptors (PRR) 7.

Der PRR bindet Renin und Prorenin mit einer Affinitat im nanomolaren Bereich (5-20 nM).
Die Konzentration des Prorenins unter physiologischen Umstanden im Plasma ist im Ver-
gleich zu Renin 7-9-fach hoher. Trotzdem herrscht im Plasma das physiologische Gleichge-
wicht zwischen der aktiven ,,offenen®-Form des Prorenins (2%) und der konformationell inak-
tiven Form (98%). Eine pharmakologische Inhibition des RAAS mittels Renininhibitoren,
ACE-Hemmern und ATi-Rezeptorblocker induziert den Anstieg des zirkulierenden Renin-
spiegels durch Hemmung der negativen Rickkopplung von ANG Il auf die Reninproduktion.
Bei renaler Schadigung und Myokardhypertrophie konnen zirkulierende Konzentration des
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Prorenins um das 100-fache erhoht sein’®. Dariiber hinaus ist die Bindungsaffinitat des
Prorenins zum Proreninrezeptor 2-3 fach hoher im Vergleich zu Renin.

Prorenin besitzt ein 43-Aminoséuren langes Segment, das das aktive Zentrum des Enzyms
verdeckt. Die Aktivierung des Prorenins kann auf zwei verschiedene Weisen erfolgen: 1. pro-
teolytisch und 2. nicht-proteolytisch. Die proteolytische Aktivierung des Prorenins erfolgt in
vivo durch die Entfernung des Prosegmentes mittels Kalikrein und Serin-Proteasen in den
renin-produzierenden Zellen des juxtaglomeruléren Apparates der Niere, was unter physiolo-
gischen Bedingungen ein irreversibler Prozess ist. Eine nichtproteolytische Aktivierung er-
folgt in vitro durch eine pH-Senkung (pH ~ 3.00) oder einen Temperaturabfall bis auf 4°C.
Aktuelle Studien postulieren im Hinblick auf die Neuentdeckung des Proreninrezeptors einen
zusétzlichen Mechanismus der nichtproteolytischen Aktivierung. So wurden von Suzuki et al.
zwei entscheidenden Segmente im Bereich des Prosegmentes des Prorenins identifiziert und
als ,,gate-region* und ,handle-region® bezeichnet’® . Die ,handle-region® fiithrt durch eine
Bindung mit den spezifischen Proteinen mit folgender Konformationsanderung des Proseg-
mentes zu einer nichtprotelytische Aktivierung des Enzyms.

Es wird vermutet, dass genau diese physiologische Kaskade durch Prorenin- PRR- Bindung
getriggert wird.

Die Bindung von Prorenin und Renin mit PRR fuhrt zu zahlreichen intrazellularen physiolo-
gischen Ereignissen, die abhangig von der jeweiligen Zellart sind. Uberwiegend verursacht
die PRR- Aktivierung die Phosphorylierung von MAPKSs (mitogen activated protein kinases)
und ERK 1/2 ( extracellular-signal-regulated kinase). In der Folge kommt es zur Hochregulie-
rung von profibrotischen Genen fir TGF-R1 (transforming growth factor-31), PAI-1 (plasmi-
nogen activator inhibitor-1) sowie Kollagen und Fibronektin. AuBerdem steigt durch die
Prorenin-PRR-Bindung die Produktion von COX> (cyclo-oxyganase 2), p38 MAPK/Hsp27
(heat-shock protein 27)-Weg, PI13K (phosphoinositide 3-kinase) sowie p85 und PLZF ( pro-
myelocytic zinc finger transcription factor), welcher wiederum durch negative Rickkopplung
die Expression von PRR unterdriickt 7. Als Endresultat samtlicher Signaltransduktionswege
kommt es zur Intensivierung der zellularen Proliferation, zu profibrotischen sowie inflamma-
torischen Effekten als auch zum Umbau des Zytoskelettes. Die pathophysiologischen Zu-

sammenhange, die durch PRR vermittelt werden, sind in Abbildung 8. dargestellt.
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Abbildung 8. Der Proreninrezeptor ist sowohl durch den angiotensin-abhéngigen als auch durch angio-
tensin-unabhangigen Signalweg in der Entwicklung der Organbeschadigung involviert™

Die Bemiuhungen in der Entwicklung des Proreninrezeptorblockers, um tiefere Einblicke in
die Physiologie des PRR zu erlangen, ergaben widersprichliche Resultate. Die Studien mit
Aliskiren, einem auf dem Markt verfligbaren Renin-Blocker, zeigte, dass die durch Aliskiren
vermittelte Hemmung des Renins die Bindung von Prorenin und Renin an den PRR nicht be-
einflusst®. Suzuki et al. konnten ein 10-Aminoséuren langes Protein mit den Eigenschaften
eines kompetitiven Inhibitors der ,,handle-region* des Prosegmentes des Prorenins herstellen
(,,handle-region” Protein- HRP), wodurch letztendlich eine Komplexbildung zwischen
Prorenin und Proreninrezeptor verhindert werden sollte. Weiterhin konnte HRP die Entwick-
lung der Glomerulosklerose in diabetischen Tiermodellen sowie diabetischen AT; defizienten
Méusen inhibieren und sogar teilweise umkehren. Matavelli at al beobachteten eine Senkung
der Konzentration von TNF-a, IL-1 im Interstitium der Niere sowie eine Abnahme der Al-
buminurie nach der Behandlung von Streptozocin-diabetischen Ratten mit HRP und Vals-
artan®. Leider lieRen sich die positiven Auswirkungen der PRR- Blockade mittels HRP in
verschiedenen in vivo und in vitro Studien nicht bestatigen. Die dauerhafte Behandlung mit
HRP im Tiermodell (Goldblatt-Raten mit einseitiger Klemmung der Nierenarterie- 2K1C)
der hypertensiven Nephrosklerose nahm keinen Einfluss auf die arterielle Hypertonie, die
Ergebnisse von Myokardbiopsien oder die renale Schadigung. Weitere Untersuchung wurden
an spontanhypertensiven Ratren unter kochsalzreicher (8% NaCL) und kochsalzarmer Diat

mit oder ohne HRP durchgefuhrt. Bei Versuchsratten unter kochsalzreicher Diét und ernied-
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rigtem Plasma-Renin-Spiegel fihrte die HRP- Behandlung zu einer Senkung des Serum-
Kreatinin-Spiegels, einer Abnahme der linksventrikulédren Masse, einer Besserung der links-
ventrikuldren Ejektionsfunktion sowie der Myokardfibrose. In beiden Behandlungsgruppen,
den spontanhypertensiven Ratten mit erhohtem und niedrigem Plasma-Renin-Spiegel, hat das
HRP die Blutdruckwerte nicht beeinflusst 82, Das Besondere an beiden Modellen ist, dass die
genetische PRR- Expression unterreguliert war (sowohl bei spontanhypertensiven Ratten, als
auch bei Goldblatt-Ratten).

Damit l&sst sich postulieren, dass eine Hemmung der nichtproteolytischen Aktivierung des
Prorenins im pathophysiologischen Setting der arteriellen Hypertonie mit niedrigem Plasma-
Renin-Spiegel positive oder sogar kurative Auswirkungen auf das kardiorenale System haben
konnte. Durch diese Studie erhértet sich der Verdacht, dass die physiologischen Auswirkun-
gen des Prorenins, die durch PRR- Aktivierung vermittelt werden, flr die Entstehung kardia-
ler und renaler Erkrankungen verantwortlich sein konnten. Zusammenfassend lasst sich fiir
die beobachteten Effekte des HRP in zahlreichen préklinischen Studien sagen: 1. HRP indu-
ziert unspezifische Effekte mittels unbekannten Mechanismen, unabh&ngig von der PRR-
Hemmung; 2. HRP wirkt bei niedrigen Prorenin-Plasma-Spiegeln als Agonist und bei hohen
Prorenin-Plasma-Spiegeln als Antagonist von PRR.

Der PRR wurde in erster Linie im Rahmen kardiovaskularer und renaler Erkrankungen er-
forscht 8. Die Untersuchung der pathophysiologischen Rolle des Proteins war erschwert, da
keine vollstandige Ablation des PRRs in den Versuchstiermodellen méglich war. Das deutet
auf eine wichtige Funktion des PRRs in der embryonalen Entwicklung des Menschen hin 7.
Eine Mutation im Gen fiir den Proreninrezeptor (ATP6AP2) wird in VVerbindung mit der fami-
lidren-X-Mentalen-Retardierung sowie epileptischem Syndrom gebracht. Entsprechend l&sst
sich postulieren, dass Renin und sein Zellrezeptor in der Hirnentwicklung und dem Aufbau
der kognitiven Funktionen mit involviert ist. Eine PRR- Deletion in C.elegans und in Zeb-
rabarbling fuhrt in friinen Stadien der Embryogenese zum Tod des Embryos’’.

Bei den mannlichen transgenen Ratten mit einer Uberexpression des Prorenin-Gens in der
Leber und einer 400-fachen Plasmakonzentrationserhohung von Prorenin wurden schwergra-
dige kardiale und renale Schadigungen mit erhohter interstitiellen Konzentration von Angio-
tensin | im zwanzigsten Lebensmonat nachgewiesen. Die Tatsache, dass bei transgenen Rat-
ten mit einem mehr als 1000-fach erhdhten Plasma-Prorenin in drittem Lebensmonat eine
Hypertonie im Vordergrund steht, mit nur dezenter kardialer und renaler Schadigung, spricht
eher dafir, dass eine Unterregulation der Proreninrezeptoren mittels PLZF ein Schutzmecha-

nismus in pathologischem Zustdnden mit erhdhtem Proreninplasmaspiegel sein konnte. Mer-
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cure et al berichteten von einer moderaten Hypertonie und myokardialen Hypertrophie mit
Albuminurie bei transgenen Ratten mit der Uberexpression des nativen Prorenins 84, Erhohte
Prorenin-Plasma-Konzentrationen bei Diabetes mellitus mit Nephropathie und Retinopathie
zeigten eine starke Korrelation mit der Inzidenz von Mikroalbuminurie, Glomerulosklerose
und Augeninflammation.

Es ist aber wichtig zu betonen, dass ein erhéhter Proreninplasmaspiegel per se nicht unbedingt
mit einer kardialen Sklerose sowie einer Glomerulosklerose einhergeht. Erhéhte Prorenin-
Plasmakonzentrationen wahrend der Schwangerschaft gehen nicht mit kardio-renalen Konse-
guenzen einher, was sich durch die entscheidende Rolle von RAAS in der Embryogenese der
Niere, der Kontrolle des fetalen systolischen Blutdruckes, der fetalen renalen Durchblutung
sowie der Regulation der fetalen glomeruléren Filtrationsrate erklaren lasst®,

Die molekulare Struktur von PRR

Der Proreninrezeptor ist ein kleines Protein (35-39 kDa) mit einer langen nicht-glykosylierten
hydrophoben extrazelluldren N-terminal-Domane, einer transmembranen Doméne und einer
kleinen intrazelluldaren Doméne ohne intrinsische Kinaseaktivitat. Die immunhistochemischen
Studien konnten die Struktur von PRR in den vaskuléren glatten Muskelzellen, dem Myokard
sowie der Niere charakterisieren. Im Jahr 2009 identifizierten Christelle Cousin et al Furin als
Enzym, das fur die intrazelluldre Spaltung des integralen Proreninrezeptors verantwortlich ist
" Durch diese enzymatische furinspezifische Spaltung entstehen zwei weitere Erscheinungs-
formen des Rezeptors: 1. ein 8.9 kDa langes transmembranes/zytoplasmatosches Fragment
(M8.9 genannt), das mit dem membrannahen Bereich der vakuolaren H*-ATP-ase koprezipi-
tiert und 2. ein 28 kDa-langes Fragment, das als I6slicher Proreninrezeptor gekennzeichnet ist
und im Kulturzellenmedium sowie in biologischem Material (wie Plasma und Urin) nach-
weisbar ist. Das M8.9-Segment und der ungespaltene Proreninrezeptor stehen intrazellular mit
der vakuolaren proton-transportierenden ATPase (v-H*-ATPase) in einer engen physiologi-
schen Verbindung. Die schematische Darstellung der Struktur von der v- H*-ATPase ist auf
der Abbildung 9. ersichtlich.
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Abbildung 9. Es kdnnen zwei funktionellen Doménen V1 und Vo mit eigenen Untereinheiten identifi-
ziert werden. Wéhrend die V1-Einheit das ATP hydrolysiert, ist die Vo-Einheit fur den H+-Transport
durch die zelluldre Membran verantwortlich. www.wikipedia,org

Die v-H-ATPase befindet sich auf der Zellmembran sowie in den intrazellularen Organellen
verschiedener Gewebe und sorgt fur die Regulation der intrazellularen pH-Homd@ostase, fiir
die Aufrechterhaltung eines sauren pH-Wertes in den lysosomalen Vesikeln sowie fir die
Azidifizierung des Urins . Die DNA-Sequenz des Prorenins ist identisch mit dem Gen des
ATP-ase assoziierten Proteins 2 (ATP6ap2), das eine Untereinheit der v-H*-ATPase ist. Aus
diesem Grund ist das Gen, das Prorenin kodiert, als ATP6AP2 gekennzeichnet. Fir die biolo-
gische Funktion sind zwei strukturelle Einheiten der v-H*-ATPase entscheidend. Die Vi-
Einheit stellt einen 650 kDa langen zytoplasmatischen Teil der v-H"-ATPase dar. V1 spaltet
ATP ab und dabei besteht keine Mdglichkeit einer eigenen ATP-Syntheese. Die Vo-Einheit ist
tatsachlich fir den Transport der H*-Protonen durch die Phospholipidmembran zustandig. Fiir
die regelrechte Funktion der v-H™-ATPase ist die Zusammenarbeit von 14 Untereinheiten
erforderlich. PRR ist nicht an der Bildung des v-H*-ATPase-Komplexes involviert, aber seine
enge raumliche Verbindung mit der Vo-Einheit deutet auf eine regulatorische Rolle des PRR
im Hinblick auf die Vo.Formation hin.

Kinouchi et al haben nach mihsamer Arbeit die Mduse mit einer PRR-Gen- Deletion aus-
schlieRlich in Kardiomyozyten erzeugt®. Diese Mausen entwickelten drei Wochen nach der
Geburt eine schwergradige Herzinsuffizienz. Histologische Analysen ergaben zahlreiche int-

razellulére Alterationen wie desorganisierte intrazelluldre fibrillare Strukturen mit exzessiven
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autophagischen Vakuolen, was auf eine gestdrte Funktion der v-H™-ATPase zurlickzufiihren
war. Durch eine mangelnde Expression von PRR erfolgte eine Unterregulation vor allem Vo-
Komponenten der v-H*-ATPase. Damit ist der Proreninrezeptor durch seine regulatorische
Rolle in der Funktion von v-H*-ATPase der entscheidende Faktor in der Homdostase zahlrei-
cher Zellarten (wie zum Beispiel Podozyten, Neutrophilen, Osteoklasten etc. ).

Cruciat et al Gberraschten mit der Entdeckung, dass die extrazelluldre und transmemb-
randse Doméne des PRR gemeinsam mit LRP5/6 (Low-density lipoprotein receptor-related

protein 5) in der Regulation des Wnt/R-catenin- Signalweges involviert sind & .

WNT-off state WNT-on state
WNT
Plasma Plasma
mambrane membrane
FZD LRP FZD LRP
- DVL | CAPCH WAXA
Degradation WTX) (GSK3
compiex
Proteasome APC Axin
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Abbildung 10. Die Aktivierung des Wnt/-catenin —Signalweges. Nach der Bindung von Wnt-Protein
zu Frizzled-Rezeptor (FZD) kommt es zur Interaktion mit LRP6. Dieses Komplex aktiviert Dishevel-
led- Cofactor (DVL), der den Destruktionskomplex (APC, Axin, glycogen synthase kinase 3 (GSK3),
casein kinase 1 (CK1)) fir R-catenin inaktiviert. Dadurch im Uberfluss entstandenes R-catenin bindet
sich zu Transkriptionsfaktoren TCF und Lef 1, was zu Beeinflussung der Genexpression fiihrt.

Der Wnt- Signalweg ist einer von vielen Signaltransduktionswegen, durch die die Zellen auf
aulere Signale reagieren kdnnen. Eine schematische Darstellung der biochemischen Ablaufe
nach der Aktivierung des Wnt- Signalweges sind auf der Abbildung 10. prasentiert. Der Wnt-
Signalweg ist unter anderem flr die normale Embryonalentwicklung, fir die Zellproliferation
sowie fir die Homoostase der Stammzellen essenziell. Der Wnt/[R-catenin kanonische Weg,
der nicht kanonische Whnt- Signalweg der planaren Polaritdt und der nicht kanonische
Whnt/Kalzium-Signalweg sind bisher am besten erforscht. Es wurde postuliert, dass PRR ge-
meinsam mit der v-H*-ATPase fiir die regelrechte Funktion von allen Wnt- Signalwegen not-
wendig ist. Ein knock-down Xenophus fur PRR zeigt eine gestorte korperliche Morphogenese

sowie Pigmentierungsdefizite 8.
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Es ist wichtig zu betonen, dass PRR im Falle der v-H*-ATPase und des Wnt/B-catenin- Sig-
nalweges eine Funktion leistet, die vOllig unabhdngig sowohl wvon Prorenin/renin-
Konzentration als auch von der PRR- vermittelten intrazellularen ERK1/2-Aktivierung ist. Da
es sich um entscheidende molekularbiologische Kaskaden der Embryogenese handelt, ist der
Misserfolg in der Entwicklung von PRR-, knock-out“- Mdusen im Hinblick auf die ubiquitére

Expression leichter zu erklaren.

Der l6sliche Proreninrezeptor (SPRR)

Der l6slichen Fraktion des Proreninrezeptors (SPRR) ist bisher keine besondere Rolle zuge-
schrieben. Es ist bekannt, dass SPRR das Renin und Prorenin im Plasma binden kann, wobei
es zu keiner enzymatischen Aktivierung des Prorenins kommt. SPRR- Renin kann unveréndert
Angiotensin spalten. Watanabe B et al fanden, dass die Patientinen mit einem erhéhten sPRR-
Plasmaspiegel im ersten Trimester der Schwangerschaft eine Risikoerhéhung um 2.90 (95%
confidence interval 1.11-7.49) hinsichtlich der Entwicklung des Gestationsdiabetes mellitus
im weiterem Verlauf der Schwangerschaft haben &. In Anbetracht des Metabolismus des PRR
ist es gerechtfertigt zu vermuten, dass mit einer auf der Zellebene verlaufenden PRR- Aktivie-
rung durch Prorenin und Renin und somit einer gewebespezifischen ANG Il-Produktion eine
erhohte Plasmakonzentration von l6slichem Proreninrezeptor einhergeht.

Es ist wichtig zu betonen, dass durch eine Uberaktivierung von PRR- Rezeptoren bei erhoh-
tem Renin/Prorenin-Plasma-Spiegel unter ACE-Hemmer-Therapie potenzielle Schaden verur-
sacht werden konnten, die bisher nicht erkannt wurden. Die ACE-Hemmer-Therapie konnte
dadurch neben bereits bekannten positiven Effekten auf die Herzhypertrophie, VVaso- und Ne-
phroprotektivitat gleichzeitig mittels Aktivierung der PRR- Rezeptoren auf der Gewebeebene
umgekehrte Auswirkungen haben. Dafiir spricht auch die Tatsache, dass es mittels einer AT -
Rezeptor- und ANG I1- Uberexpression ausschlieRlich im Herzmuskel nur unter weiteren pa-
thologischen Rahmenbedingungen (wie z.B VVolumenbeastung oder arterieller Hypertonie) zu
einer Myokardhypertrophie und Fibrose kommt®?,

Bisher fehlten wissenschaftlichen Ergebnisse aus randomisierten klinischen Studien, die nahe-
ren Einblicke in die Eigenschaften des loslichen Prorenionrezeptors ermdglichen konnten.
Abgesehen von einer Assoziation zwischen bestimmtem Gen-Polymorphismus des PRR-Gens
(ATP6ap2-Polymorphismus) in einem ambulanten Patientenkollektiv japanischer Mé&nner mit
einer arteriellen Hypertonie, verfiigen wir bis zu diesem Zeitpunkt tiber keinen Uberblick tiber
das PRR- Verhaltensmuster im klinischen Setting der chronischen Herzinsuffizienz oder des

chronischen kardiorenalen Syndroms. Weiterhin war uns wichtig festzustellen, ob eine Ver-




33

bindung zwischen Konzentration von loslichem PRR und Kklinischen Merkmalen einer Herz-
insuffizienz (Eingeschrénkte linksventrikuldre Ejektionsfraktion, kardiale Hypertrophie) zu
diagnostischen und prognostischen Zwecken benutzen werden darf.

Zudem konnte eventuell eine Hemmung der Bildung des Prorenin-PRR- Komplexes neue
therapeutische Optionen bei Patienten mit renalen Komplikationen darstellen, insbesondere
bei den Patienten, bei denen eine Erhéhung der Prorenin-Plasma-Konzentration im Rahmen
der verschiedenen Grunderkrankungen entsteht ( wie z.B Diabetes Mellitus mit mikrovaskula-
ren Komplikationen).

Unter Bericksichtigung der bisher verdffentlichten wissenschaftlichen Fakten, lasst sich die
Frage Uber die Bedeutung sowie die eventuelle diagnostische Anwendung des ldslichen

Proreninrezeptors in der chronischen Herzinsuffizienz stellen.
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5. Zielstellung der Arbeit

In vorliegender Arbeit wollten wir folgende Fragen beantworten:

1. st der I6sliche Proreninrezeptor bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz dysreguliert?

2. Konnen weitere relevante Untergruppen im Patientenkollektiv der chronischen Herz-
insuffizienz durch den sPRR- Spiegel unterschieden werden. Dabei interessieren uns
folgende Patientengruppen besonders:

a) Patienten mit systolischer versus diastolischer Herzinsuffizienz

b) Patienten mit fortgeschrittenen strukturellen Veranderungen des Herzens (Hyper-
trophie und/oder Dilatation)

c) Patienten mit begleitenden Erkrankungen, die Verlauf der Herzinsuffizienz beein-
flussen (Diabetes mellitus oder chronische Niereninsuffizienz)

3. Andern sich die sSPRR- Spiegel in Abhangigkeit von der angewendeten medikamento-
sen Therapie der chronischen Herzinsuffizienz (ACE-Hemmer, Beta-Blocker, Diureti-
ka usw.)

4. Konnte die Art und das AusmaR dieser Dysregulation den Einsatz vom sPRR als po-

tenziellen Biomarker der Herzinsuffizienz gerechtfertigten
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6. Material und Methoden:

6.a. CIBIS-ELD Studie

Der l6sliche Proreninrezeptor (SPRR) wurde in dem Patientenkollektiv der CIBI-ELD- Studie
bestimmt. CIBIS-ELD war eine randomisierte, parallele, doppelblinde, investigator-initiierte
Phase 111, multizentrische Kklinische Studie. Es wurden &ltere Patienten (> 65 Jahre) mit einer
systolischen oder diastolischen Herzinsuffizienz eingeschlossen. Die Studie wurde durch die
Charité initiiert und international gefuihrt. 41 Forschungszentren haben an der Durchfiihrung
der Studie teilgenommen (Deutschland, Serbien, Montenegro und Slowenien). Alle Patienten
wurden von April 2005 bis April 2008 in die Studie eingeschlossen. Der groRe Teil der Pati-
enten wurde von niedergelassenen Internisten und Kardiologen zugewiesen.

Nur rekompensierte Patienten mit einer stabilen Symptomatik konnten entsprechend der
strengen Ein- und Ausschlusskriterien an der Studie teilnehmen (Tabelle 2.). Nach Vorliegen
einer schriftlichen Einverstdndniserklarung ber die Studienteilnahme und einer ausfihrlichen
Aufklarung Uber den Studienablauf sowie méglichen Nebenwirkungen der Studienmedikati-

on, konnte einer Teilnahme stattgegeben werden.

Einschlusskriterien

e Schriftliche Patienteneinwilligung fur die Teilnahme an der Studie

e Lebensalter > 65 Jahre

e Chronische Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V)

e Keine akute kardiale Dekompensation in den letzten 2 Wochen

e Systolische Herzinsuffizienz mit LVEF < 45% (dokumentiert mittels Echo-
kardiografie, Levokardiografie oder Magnetresonanztomografie) und/oder
echokardiografischen Paramatern der diastolischen Dysfunktion (Stadium >
1)

Tabelle 2. Haupteinschlusskriterien der CIBIS-ELD-Studie

Der primare Endpunkt der CIBIS-ELD- Studie war die Vertraglichkeit der nach Leitlinien
empfohlenen Auftitrierung von zwei Beta-Blockern (Bisoprolol und Carvedilol) innerhalb
von 12 Wochen bei dlteren Patienten mit einer klinisch stabilen chronischen Herzinsuffizienz.
Als sekundare Endpunkte wurden unerwiinschte Ereignisse sowie verschiedene klinische Pa-

rameter der kardialen Dekompensation ausgewertet.
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Klinische Charakteristika des Patientenkollektives der CIBIS-ELD Studie sind in Tabelle 3.

zusammengefasst.

Alle Bisoprolol Carvedilol
(n=431) (n=445)
Frauen (%) 329(38) 167(39) 162(36)
Alter (Mittelwert£SD ) 72.845.5 72.945.6 72.745.5
Blutdruck-systolisch (Mittelwert+SD in mmHG) 137£21 137+21 137422
Blutdruck-diastolisch (Mittelwert+SD in mmHG) 80+12 80+12 80+12
Herzfrequenz (Mittelwert+SD ) 73+14 74+15 73+14
BMI (Mittelwert+SD) 27.7+4.9 28.0+5.0 27.6+4.7
Komorbiditaten — Anzahl (%)
Vorhofflimmern 164(19) 83(19) 81(18)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 121(14) 58(14) 62(14)
Hypertonie 724(83) 353(82) 371(84)
Diabetes mellitus 223(26) 107(25) 116(26)
COPD 65(7) 28(7) 37(8)
Andmie 181(21) 86(20) 95(21)
Niereninsuffizienz 338(39) 165(38) 173(39)
Depression 73(8) 34(8) 39(9)
Hyperlipidamie 548(63) 261(61) 287(65)
Med. Geschichte- Anzahl (%)
Herzinfarkt 347(40) 163(38) 184(41)
PCI und/oder CABG 196(22) 90(21) 106(24)
Herzschrittmacher und/oder ICD 56(6) 23(5) 33(7)
LVEF (Mittelwert in %+SD) 42+14 42+14 42+13
NYHA-KIlasse- Anzahl (%0)
[ 34(4) 15(4) 19(4)
I 575(66) 272(63) 303(68)
Il 258(30) 139(32) 119(27)
v 9(1) 5(1) 4(1)
Medikation —Anzahl (%)
ACE-Hemmer und/oder ARB 741(85) 374(87) 367(83)
Beta-Blocker 527(60) 256(69) 271(61)
Aldosteron Antagonisten 275(31) 145(34) 130(29)
Diuretika 649(74) 323(75) 326(73)
Herzglykoside 129(15) 64(15) 65(15)
Calciumkanalblocker 143(16) 80(19) 63(14)
Statine 342(39) 159(37) 183(41)
Antiarrhytmika 95(11) 48(11) 47(11)
Antikoagulazien 701(80) 343(80) 358(80)
Korperliches Wohlbefinden-Qo SF-36 (Mittel- 51+25 51+24 51+26

wert+SD)

Tabelle 3. Klinische Charakteristika des Patientenkollektives der CIBIS-ELD Studie

Die pradefinierten sekundaren klinischen Endpunkte waren

: NYHA- Klasse, Blutdruck,

Herzfrequenz, LVEF, 6-Minuten-Gehtest, Beurteilung der diastolischen Herzinsuffizienz so-
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wie der Score des korperlichen und psychischen Wohlbefindens in ,,short-form QoL health
survey* (SF36).

Der zeitliche Ablauf der CIBIS-ELD- Studie ist auf Abbildung 11. dargestellt. Bei der Baseli-
ne-Visite wurden neben einer ausfuhrlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung (Beur-
teilung des Allgemeinzustands, Herzfrequenzmessung, Blutdruckmessung, Auskultation von
Herz und Lunge, Untersuchung auf Odeme und obere Einflussstauung) auch ein Elektrokar-
diogramm (EKG) in Ruhe, eine 24-h-EKG Aufzeichnung, eine Echokardiographie, ein 6-
Minuten-Gehtest, eine Lungenfunktionsprifung und Blutentnahmen durchgefihrt. Ein Teil
der Blutproben wurde flr genetische Untersuchungen auf einen CYP- Polymorphismus ver-
wendet. Ein weiterer Teil diente der Erhebung von Laborparametern der klinischen Routine
(Elektrolyte, Retentionsparameter, TSH, HbA1C, Lipidstatus, NT- proBNP) sowie der Evalu-
ation der potenziellen neuen Biomarkern der Herzinsuffizienz. Anhand der klinisch-
anamnestischen Befunde und der Ergebnisse der Echokardiografie wurde jeweils entschieden,

ob ein Patient flr die Studienteilnahme geeignet war oder nicht.

Day 0 Information, Consent Part A, Survey
Baseline assessment
Day O
(- Day 7) Information, Consent Part B, titration
In - / exclusion criteria
‘ Randomisation |
| Bisoprolol | | Carvedilol |
v
Titrati Titration
Week B 1ol oe mard B: 2x3,125 mg/d
o-8 i - 9 T1: 2%6,25 mag/d
T1: 1=2,5 mg/d
N . T2: 2125 mgld
T2: 15,0 mg/d T3 725 ma/d
E". 11“1%% mgffc'j T4: 225  mg/d (= 85 kg)
P lxindmg 2x50  mg/d (> 85 kg)

4

Week Assessment of maximally tolerated dose (primary
10 or 12 endpoint) and secondary endpoints
Continuation of treatment by GP

v L

Open therapy by GP

Abbildung 11. Zeitlicher Ablauf der CIBIS-ELD- Studie ®
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Nach der Erstvisite erfolgten innerhalb der folgenden 12 Wochen die Titrationsphase und die
Follow-up-Untersuchung. Alle 14 Tage wurden Titrationsvisiten (T1-T4) durchgefihrt, an
denen die Dosissteigerung der Betarezeptorblocker stattfand. Bei eventuellen Nebenwirkun-
gen konnten zusétzliche Visiten auBerhalb des vorgesehenen Studienverlaufs vereinbart wer-
den.

Die Dosisstufe bei der Auftitration des Beta-Blockers betrug 1/8 oder 1/4 der Tageshdchstdo-
sis. Vor der Verabreichung der Studienmedikation war eine korperliche Untersuchung obligat.
Bei jeder Studienvisite war ein zweistindiger Aufenthalt zur Kontrolle von Herzfrequenz und
Blutdruck sowie eventuellen Nebenwirkungen nach der Medikamenteneinnahme vorgesehen.
Entsprechend den Leitlinien der Herzinsuffizienztherapie wurden die Patienten alle 14 Tage
einbestellt und bei stabiler Symptomatik eine Verdopplung der aktuellen Dosis angestrebt.
Bei jeder Titrationsvisite erfolgten wieder Anamnese, koérperliche Untersuchung, Blutent-
nahme, Dokumentation negativer Ereignisse innerhalb der letzten 14 Tage und eine Ruhe-
EKG-Aufzeichnung. Anhand der aktuellen Symptomatik wurde individuell festgelegt, ob eine
weitere Dosiserhohung moglich war, die Dosis unveréndert bleiben oder sogar reduziert wer-
den musste.

In der CIBIS-ELD- Studie wurde kein Unterschied in der erreichten Dosierung oder der Ver-
traglichkeit bei der Auftitrierung von Bisoprolol oder Carvedilol bei &lteren Patienten mit
stabiler chronischer Herzinsuffizienz gefunden. Insgesamt 31% von allen beteiligten Patienten
erhielten die nach Leitlinien empfohlene maximale Tagesdosis und 55% der Patienten zeigten
eine gute klinische Vertraglichkeit der halbierten Tageshochstdosis. Die durchschnittliche
Tagesdosis von Bisoprolol beziehungsweise Carvedilol war 5mg bzw. 23.9 mg (bei den Pati-
enten mit einem Korpergewicht <85 kg). Der Hauptgrund fiir den Abbruch der Auftitration
war eine symptomatische Bradykardie. Diese trat haufiger in der Bisoprolol- Gruppe auf (70
vs 47, p=0.02). Respiratorische unerwiinschte Ereignisse (wie Verschlechterung der dynami-
schen Lungenvolumina, Dyspnoe, Bronchospasmen) waren haufiger in der Carvedilol-Gruppe
beobachtet (44 vs 16, p=0,01). Ein Abfall des Hb- Mittelwertes war in der Carvedilol-Gruppe
ausgepragter, besonders bei den Patienten, die am Anfang der Studie Beta-Blocker naiv waren
(p<0.01). Weitere unerwiinschten Ereignisse (Verschlechterung der Herzinsuffizienz, Hypo-
tension, Krankenhausaufnahme und Tod) zeigten im Gruppenvergleich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede. Die CIBIS-ELD- Studie war eine der ersten grof3en klinischen Studien,
in der die klinischen Aspekten einer Beta-Blocker-Therapie im &lteren Patientenkollektiv

(>65 Jahre) wissenschaftlich evaluiert wurden.
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Fur die Analyse der vorliegenden Arbeit wurden alle Daten sowie Blutproben der Baseline-
Untersuchung (Erstvisite vor dem Beginn der Titrationphase) aus dem Patientenkollektiv der
CIBIS-ELD-Studie unter Beruicksichtigung der Datenschutzbestimmungen ausgewahlt.

Aus einer peripheren Vene wurden zirka 9 ml Blut in eine Serum-Monovette (S-Monovette
®,9 ml, Sarstedt) abgezogen und 30 Minuten zur Blutgerinnung stehen gelassen. Anschlie-
Rend wurde die verschlossene Serum-Monovette 10 Minuten bei 2800 g zentrifugiert (Univer-
sal 32 R, Hettich-Zentrifuge). Der Versand der Proben erfolgte bei einer maximalen Trans-
portzeit von drei Tagen mit der Deutschen Post AG an ein Labor in Berlin-Buch. Hier wurden
jeweils 1,5 ml der Serumproben in ein Eppendorf-Réhrchen (1,5 ml, Sarstedt) abpipettiert und
bei - 80 °C gelagert.

Als Kontrollgruppe dienten die Proben von gesunden Probanden, bei denen mittels Anamne-
se, korperlicher Untersuchung sowie kardiologischer Diagnostik (EKG, Echo) kardiologische
Pathologien weitgehend ausgeschlossen werden konnten. Eine medikamentdse Therapie lag

bei keinem vor.

6.b. Die Bestimmung von sPRR

Die guantitative Bestimmung von sPRR im Serum der chronisch herzinsuffizienten Patienten
erfolgte mittels eines ELISA-Testverfahrens der Firma CellTrend (Berlin, Deutschland). Es
handelte sich um ,,sandwich-ELISA“, der flr die quantitative Anlayse der sSPRR in komplexen
Proben (Serum, Plasma und andere physiologischen Flussigkeiten) hergestellt wurde.

Im ersten Schritt wurden Standard-Kontrollen bzw. -Proben in Mikrotiterwells pipettiert.
Nach dem Waschvorgang wurden die mit Biotin markierten anti-sPRR-(Kaninchen)- Anti-
korper hinzufiigt. Nach einem erneuten Waschvorgang erfolgte die Gabe von mit dem Enzym
verbundenem Streptavidin. Nach dem letzten Waschvorgang wurde die Substratldsung in
Mikrotiterwells inkubiert. Es entwickelte sich die entsprechende Solutionsverfarbung, in Ab-
hangigkeit von der Konzentration des sSPRR- Antikorper- Komplexes.

Die enzymatische Reaktion wurde durch Zugabe einer Stop-L6dsung beendet. Die Farbintensi-
tat ist dabei direkt proportional zu der Konzentration von intaktem sPRR in der Probe. Die

Extinktion wurde bei einer Wellenldnge von 450 nm gemessen.
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Abbildung 12. Die Standard-Kurve, die fur die SPRR- Bestimmung benutzt wurde.

Da sich synthetischer sSPRR bei der Determinierung der Standardkurve als instabil zeigte, fur
die Kalibrierung und Standardkurve des ELISA-Testverfahrens wurde ein sPRR- Positivse-
rum verwendet. Dementsprechend wurden die SPRR- Einheiten in Units/ml angegeben. Unge-
fahr entsprechen 250 pg/ml etwa 25 Units/ml.

6.c. Ethik

Die Teilnahme an der Titrationsphase der vorliegenden klinischen Studie erfolgte geméal der
strengen Ein- und Ausschlusskriterien, sowie nach ausfuhrlicher Aufklarung Gber den Stu-
dienablauf und das Auftreten mdglicher Nebenwirkungen. Eine schriftliche Einverstandniser-
klarung musste vorliegen, welche zu jedem Zeitpunkt ohne Nennen von Griinden zurtickge-
zogen werden konnte. Die Befragungen zum korperlichen Wohlbefinden erfolgten nach dem
zuvor durch die Ethikkommission der Charité genehmigten zusétzlichen Protokoll und ent-
sprechender Patienteninformation und Einwilligung. Die Studie wurde unter Berticksichti-
gung der ICH- GCP- Kiriterien durchgefiihrt. Alle Personen, die an der Durchfuhrung dieser
Studie beteiligt waren, haben sich verpflichtet, die Deklaration von Helsinki und ihre Amen-
dements zu beachten.

6.d. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 13.0.1 fir Windows. Die

Gruppenunterschiede wurden mittels Fisher‘s exact test und t-Test analysiert. Im Fall der feh-
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lender Normalverteilung der quantitativen Variablen wurde U-Test angewendet. Korrelation

wurde mit Hilfe von Kendall’s tau bzw Spearman’s rho-Analyse berechnet.
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7.Ergebnisse

sPRR- Plasmakonzentration bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im Ver-
gleich zu gesunden Probanden

In unserer Arbeit haben wir die Blutproben von insgesamt 556 Patienten, welche die Kriterien
fiir die Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz erfullten, evaluiert. Als Vergleichgruppe
diente eine Kontrollgruppe von insgesamt 198 gesunden Probanden. Die wichtigsten klini-

schen Parameter der beiden Gruppen sind in Tabelle 4. zusammengefast.

CIBIS- Kohorte Probanden
Anzahl 556 198
Alter (Mittelwert in Jahren) 72.1+5.4 58.5+7.4
Weibliches Geschlecht (in %) 34 67
KdrpergroRe ( Mittelwert in cm ) 167.7+9.4 168.4+9.1
Gewicht (Mittelwert in kg) 78.3+13.9 73.4+13.8
Blutdruck (Mittelwert diastolisch in mmHQ) 81+11 78+10
Blutdruck (Mittelwert systolisch in mmHg) 138+21 129+15
Hypertonie (%0) 83 -
Diabetes Mellitus (%) 26 -
Hyperlipidamie (%) 64 -
Raucher( %0) Ex-34 Ex-36

ja-8.3 ja-36
KHK (%) 58 -
Herzfrequenz (Schlage/Min) 73+13 72+10
6-G-test (Mittelwert in m) 331 583
Echo-parameters

EF (Mittelwert in % + SD) 42+13 61+7
LVEDD (Mittelwert in mm + SD) 56+10 47+5
LVESD (Mittelwert in mm + SD) 42+11 2945
IVS (Mittelwert in mm + SD) 11+2 10+1
PWD (Mittelwert in mm + SD) 10+2 10+1

Tabelle 4. Die Charakterisierung der CIBIS- Kohorte und des gesunden Probandenkollektivs, EF-
Ejektionsfraktion, LVEDD- linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter, LVESD- linksventrikulérer
systolischer Diameter, IVS- interventrikuldres Septum, PWD- posteriore Wand

Die gesunden Probanden waren im Durchschnitt junger als die Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (Mittelwerte in Jahren : 58.5+7.4vs. 72.1+5.4). 67.3 % der gesunden Teil-
nehmer waren Frauen, wobei in der Herzinsuffizienz-Gruppe deutlich weniger weibliche Pati-
enten untersucht wurden (34%). Die verzeichnete KorpergroRe war in beiden Studienkol-
lektiven anndhernd gleich (167.7+9.4cm in CIBIS- Kohorte vs. 168.4+ 9.1cm bei den gesun-
den Probanden). Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz waren im Durchschnitt 5 kg
schwerer (78.3£13.9 vs. 73.4+13.8). Der systolische Blutdruck in der CIBIS- Gruppe war im




43

Vergleich zu dem mittlerem systolischem Blutdruck der gesunden Probanden erhoht (138+21
mmHg vs. 129+15 mmHg). Eine dhnliche Konstellation fanden wir im Hinblick auf den dias-
tolischen Blutdruck (81+11 mmHg vs 78+10 mmHg).

Eine Hypertonie sowie eine Hyperlipiddmie waren die haufigsten Begleitdiagnosen in der
Gruppe der chronisch herzinsuffizienten Patienten (83% beziehungsweise 64%). Eine korona-
re Herzkrankheit war bei 58% und ein Diabetes mellitus bei 26% der Patienten fir die Ent-
wicklung der Herzinsuffizienz mitverantwortlich. Neben einer deutlich besseren Gehstrecke
der gesunden Probanden im Rahmen des 6-Minuten-Gehetestes (Mittelwert in m: 583m vs
331m in CIBIS- Kohorte) waren verglichen mit der CIBIS- Kohorte weiterhin die echokardi-
ografischen Parameter im Referenzbereich. Der echokardiografische Status der CIBIS- Ko-

horte ist in Tabelle 4. zusammengefasst.

Die sPRR- Konzentrationen zeigte eine logarithmische Verteilung. Auf der Grafik 1. ist das
Verteilungsmuster der sPRR- Plasmakonzentrationen vor und nach logarithmischer Trans-
formation dargestellt. Das arithmetische Mittel betrug 0.42 ng/ml, die Standard Deviation 0.4
ng/ml und der Standardfehler 0.0172. Die SPRR- Werte wurden als Units/ml+ Standardabwei-

chung angegeben.

0.6 =

density
1
density

0.2 =

0.0 = P — al 0 -

T T T T T T T T
10 20 30 40 0.4 0.8 12 1.6

sPRRUnits logsPRRUnits

Grafik. 1. Verteilung der sSPRR- Plasmakonzentrationen bei Patienten mit einer chronischen Herzin-
suffizienz vor und nach der logaritmischen Transformation

Zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht der Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz (CIBIS-ELD- Kohorte) gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede im Hinblick
auf die Plasmakonzentration von ldslichen Proreninrezeptoren (0.41+£0.41 Units/ml vs.
0.37+0.38 Units/ml, p=0.11). Manner wiesen héhere SPRR- Plasmakonzentrationen auf (Gra-
fik 2). Hinsichtlich der NYHA- Klasse bestanden innerhalb der CIBIS- Kohorte keine statis-
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tisch signifikanten Unterschiede in der sPRR- Konzentration (0.42+0.41 Units /ml vs.
0.42+0.39 Units /ml, p=0.84).
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Grafik 2. Geschlechtsspezifische Unterschiede im Hinblick auf die SPRR- Konzentration in der
CIBIS- Kohorte.

Bei Patienten mit einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz wurden hoch statistisch signifi-
kant hohere PRR- Plasmakonzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden festgestellt
(0.42+0.4 Units / ml vs 0.32+0.38 Units /ml, p=0.0002, Grafik 3.)
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Grafik 3. Unterschiede in der sPRR- Konzentration zwischen CIBIS- Kohorte und gesunden Proban-
den
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sPRR- Plasmakonzentration bei systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz

Aus klinischen und pathophysiologischen Grunden haben wir unser Patientenkollektiv der

chronischen Herzinsuffizienz in zwei Gruppen unterteilt (Tabelle 5.).

CIBIS-Kohorte HFREF HFPEF
Patienten 437 119
Alter (Mittelwert in Jahren) 72,7 72,8
Weibliches Geschlecht 24,8% 68,8%
NYHA I/11/111 I-11 I-1
11-292 11-97
111-134 1-21
GroRe(Mittelwert in cm) 169,319 162,949
Gewicht (Mittelwert in kg) 78+13 7917
Blutdruck (Mittelwert in diastolisch) 76,710 75,515
Blutdruck (Mittelwert in sistolisch) 126,9+18 133,2+19
Hypertonie (%) 81,5 92,0
Diabetes Mellitus (%6) 27,8 22,4
Hyperlipidemia 64,0 65,6
Raucher Ex-37,6 Ex-24,0
current-9,2 current-5,6
KHK 67,3 25,6
Herzfrequenz 67 62
6-G-test (Mittelwert in m) 343,6 361,2
Echokardiografie
EF (Mittelwert in %) 39.5 62,8
LVEDD (Mittelwert in mm) 58,5 46,7
LVESD (Mittelwert in mm) 45,1 29,7
IVS (Mittelwert in mm) 10,7 12,9
PWD (Mittelwert in mm) 10,2 11,8
LAVI ( Mittelwert) 40,36 43,27
E/E"( Mittelwert ) 13,64 10,10
LEDP ( Mittelwert in mmHgQ ) 20,55 13,00

Tabelle 5. Die Baseline-Charakteristika der CIBIS- Kohorte.

In erster Gruppe befanden sich insgesamt 437 Patienten mit Symptomen und klinischen und
echokardiografischen Zeichen einer chronischen Herzinsuffizienz mit einer erniedrigten
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (HFREF). Die Patienten aus dieser Untergruppe beklag-
ten vor allem eine der NYHA- Klasse Il entsprechende Dyspnoe (insgesamt 292 Patienten).
134 Patienten beklagten eine Dyspnoe entsprechend NYHA Klasse-111 und 11 Patienten ent-
sprechend NYHA- Klasse I.

In der Gruppe von 119 herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener linksventrikuldrer
Pumpfunktion (HFPEF) beklagten insgesamt 97 Patienten Dyspnoe NYHA- Klasse Il. Der
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systolische Blutdruck war in der HFREF- Gruppe durchschnittlich um 6.3 mmHg niedriger im
Vergleich zu HFPEF- Gruppe (126,9+18 vs. 133,2+19). Dementsprechend war eine arterielle
Hypertonie prozentual seltener vorkommend in HFREF- Gruppe (81.5% vs 92%). Die koro-
nare Herzkrankheit war am haufigsten fir die Genese der HFREF verantwortlich (67.3% vs
25.6). Kdrperliche Leistungsféhigkeit, gemessen mit 6-Minute-Gehtest, war erwartungsgeman
in der HFREF im Vergleich zu HFPEF erniedrigt (343,6 m vs. 361,2 m).

Auf der Grafik 4. sind die Unterschiede in der sSPRR- Konzentration zwischen HFREF und
HFPEF- Patienten ersichtlich. Die herzinsuffizienten Patienten mit einer eingeschrankten
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF < 55%) haben verglichen mit Patienten mit einer
erhaltenen linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF > 55%) einen erhéhten sSPRR Plasma-
spiegel (0.42+0.41 Units / ml vs 0.39+0.39 Units / ml, p=0,330)
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Grafik 4. Die Unterschiede in der sSPRR- Konzentration zwischen HFREF (LVEF<55%) und HFPEF
(LVEF >55%)

Weiterhin wollten wir feststellen, ob strukturelle VVeranderungen des linken Ventrikels, die bei
der Progression einer Herzinsuffizienz entstehen, einen Einfluss auf die sPRR-
Plasmakonzentration ausiiben (Grafik 5.) LVDED steht fiir einen linksventrikuldren enddias-
tolischen Diameter. Unter einer linksventrikuldren Dilatation versteht man einen LVDED von
mehr als 55 mm. Wir fanden, dass bei einer linksventrikularen Dilatation und somit Zeichen
einer dilatativen Kardiomyopathie die Konzentration des loslichen Prorenins ansteigt
(0.45£0.42 Units/ml bei LVDED >55mm vs 0.39£0.39 Units /ml bei LVDED<55mm,
p=0,075).
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Grafik 5.Die Unterschiede der arithmetischen Mittel im Hinblick auf morphologische Zeichen einer
linksventrikularen Dilatation (LVDED <55mm) innerhalb der CIBIS- Kohorte

Zwischen den Patienten mit einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion und Patien-
ten mit echokardiografischen und laborchemischen Kriterien einer fortgeschrittenen links-
ventrikularen diastolischen Relaxationsstérung (LVEF>45%, BNP-Konzentration im Plasma
mehr als 125 pg/ml, E/é>12) bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in der sSPRR-
Plasmakonzentration (0.41+0.39 Units /ml vs 0.4+0.35 Units/ml, p=0,785, Grafik 6).
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Grafik 6. Die Unterschiede in der sSPRR- Konzentration im Hinblick auf das VVorhandensein einer dias-
tolischen Herzinsuffizienz
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sPRR- Plasmakonzentration und arterielle Hypertonie
In der Cibis-Kohorte konnte anamnestisch bei insgesamt 83% der Patienten eine arte-

rielle Hypertonie nachgewiesen werden. Der durchschnittlicher Wert fur den systolischen
Blutdruck betrug 138+21 mmHg, fir den diastolischen Blutdruck lag der Wert bei 81+11
mmHg.

Unter den Herzinsuffizienzpatienten bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
in der Konzentration des sPRR im Hinblick auf das Vorhandensein einer systolischen Hyper-
tonie (0.43+0.41 Units /ml 0.36£0.37 Units /ml, p=0.1208). Ein hoherer Plasmaspiel wurde
bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit einem systolischen Blutdruck unter 140 mmHg

verzeichnet (Grafik 7.).
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Grafik 7. Die Unterschiede in der sSPRR- Konzentration innerhalb der CIBIS- Kohorte in Bezug auf
eine systolische Hypertonie (RR sys auf der Grafik)
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Bezuglich der diastolischen Hypertonie gab es keine statistisch signifikante Differenz hin-
sichtlich des sPRR- Plasmaspiegels innerhalb der CIBIS- Kohorte (0.42+0.4 Units /ml vs
0.41£0.42 Units /ml, p=0,801). Analog zu den systolischen Blutdruckwerten bestand bei Pati-

enten mit einem normalen diastolischen arteriellen Blutdruck eine Erhéhung der sPRR- Plas-

makonzentration (Grafik 8).
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Grafik 8. Die Unterschiede in der sSPRR- Konzentration innerhalb der CIBIS- Kohorte in Bezug auf
eine diastolische Hypertonie (RR dys auf der Grafik).
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sPRR- Plasmakonzentration und Hypertrophie

In der CIBIS- Kohorte zeigten Patienten mit einem Diameter des interventrikuléren Septums
(IVSED) oder der linksventrikuldren Hinterwand (PWED) von weniger als 11 mm den héhren
Plasmaspiegel vom sPRR im Vergleich zu Patienten mit 1VSED- und PWED- Werten von
mehr als 11 mm (0.43+£0.41 Units /ml vs 0.40+0.40 Units /ml bei IVSED fur p=0.182 ;
0.42+0.40 Units /ml vs 0.41£0.41 Units /ml bei PWED fiir p=0,519, Grafik 9. und 10.)
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Grafik 9. Die Unterschiede in der Konzentration des léslichen Proreninrezeptors innerhalb der CIBIS-
Kohorte hinsichtlich des Diameters des interventrikularen Septums
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Grafik 10. Die Unterschiede in der Konzentration des l6slichen Proreninrezeptors innerhalb der
CIBIS- Kohorte hinsichtlich des Diameters der linksventrikuléren Hinterwand




o1

sPRR bei Herzinsuffizienz und Diabetes

Bei der chronisch insuffizienten Patienten mit einem symptomatischen Diabetes mellitus (Typ
I und Typ I, insgesamt 142 Patienten ) fanden wir hoch statistisch signifikante Unterschiede
in der SPRR- Konzentration im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus in der Anamne-
se (0.44+0.42 Units/ml vs 0.34+0.37 Units/ml , p=0.0001, Grafik 11.)
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Grafik 11. Die Unterschiede in der sSPRR- Konzentration im Hinblick auf das VVorhandensein eines
Diabetes mellitus ( Typ I und Typ I1)
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sPRR bei Herzinsuffizienz und chronischer Niereninsuffizienz

In der Gruppe der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz bestand kein Unterschied in der
Konzentration des l6slichen Proreninrezeptors angesichts des Kreatinin-Wertes als Marker
einer eingeschrankter Nierenfunktion (0.42+0.42 Units /ml bei einem Kreatinin-Spiegel von
mehr als 1,2 mg/dl vs 0.41+0.38 Units /ml bei einem Kreatinin-Spiegel von weniger als 1,2
mg/dl fur p=0,955, Grafik 12.)
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Grafik 12. Die Unterschiede in der Konzentration von léslichen Proreninrezeptor im Hinblick auf die
Kreatininkonzentration bei den Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz




Nach entsprechender Adjustierung (matched pairs und propensitiy score, Tabelle 6.) der sta-

tistischen Ergebnisse zeigten sich die Niveaus der statistischen Signifikanz flr die evaluierte

Variablen unverandert.

Parameter

Blutdruck systolisch >140 mmHg

CIBIS-Kohorte 556
Probanden 198
HFrEF 437
HFpEF 119
LVDED > 55 mm 268
LVDED <55 mm 280

105

Blutdruck systolisch <140 mmHg
Blutdruck dyastolisch >90 mmHg

451
31

Blutdruck dyastolisch <90 mmHg

525

Diabetes mellitus (ja)

IVSED > 11 mm 241
IVSED <11 mm 308
PWED > 11 mm 165
PWED < 11 mm 382

142

Diabetes mellitus (nein)
Kreatinin > 1.2 mg/dl

414
182

39

0,0002*

0,33

0,07

0,12

0,80

0,18

0,52

0,0001*

0,95

Kreatinin < 1.2 mg/dl

p (matched pairs und
propensitiy score)

0,0005*
0,37
0,08
0,13

0,81

Tabelle 6, HFrEF- systolische Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion,
HFpEF- systolischer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion , LVDED- enddiastolischer
linksventrikuldrer Diameter, IVSED- interventrikuldres Septum enddiastolisch, PWED- linksventriku-
lare posteriore Wand enddiastolisch, n-Anzahl der Patienten,p- statistische Signifikanz
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Der Einfluss der Herzinsuffizienztherapie auf die SPRR-Plasmakonzentration

In Tabelle 7. sind die Medikamente aufgelistet, die die RAAS- Achse beeinflussen. Bei chro-
nisch herzinsuffizienten Patienten unter einer Therapie mit einem ACE-Hemmer, einem An-
giotensin-Rezeptorblocker oder einem Aldosteron-Antagonisten fanden wir héhere Plasma-
konzentrationen von sPRR im Vergleich zu Patienten, die kein Medikament der genannten
Klassen eingenommen haben. Statistisch signifikant héhere Konzentrationen von sPRR zeig-
ten Patienten unter einer diuretischen Therapie oder einer Therapie mit einem Beta-Blocker
(p=0.0218 bzw. p=0.0058). Da der sPRR- Spiegel vor der Auftitrierung des Beta-Blockers im
Lauf der CIBIS-ELD-Studie bestimmt wurde, nahm die Studienintervention der CIBIS-ELD-

Studie keinen Einfluss auf die Plasmakonzentration des sPRR.

sPRR - Plasmakonzentration

Medikation ja nein p
ACE-Hemmer 0.41+0.41 Units /ml 0.37+0.39 Units /ml p=0.10
Angiotensin- Rezeptorblocker ~ 0.42+0.36 Units/ml 0.39£0.4 Units /ml p=0.43
Beta-Blocker 0.42+0.40 Units /ml 0.37+0.41 Units /ml p=0.005*
Aldosteron- Antagonisten 0.4440.43 Units /ml 0.38+0.39 Units /ml p=0.13
Diuretika 0.43+0.42 Units /ml 0.37+0.39 Units /ml p=0.02*

Tabelle 7. Die Unterschiede in der sSPRR- Konzentration unter Herzinsuffizienzmedikation




55

Korrelation von sPRR mit wichtigen morphologischen und laborchemischen Merkma-
len der Herzinsuffizienz

Mittels einer Korrelation wollten wir die Natur der Beziehung zwischen den wichtigsten Kli-
nischen und echokardiografischen Parametern der chronischen Herzinsuffizienz und Plasma-
konzentration von sPRR erfahren (Ergebnisse in der Tabelle 8. dargestellt). Die linksventriku-
lare Ejektionsfraktion zeigte eine negative Korrelation mit dem Plasmaspiegel des l6slichen
Proreninrezeptors (r=-0,1, p=0.003). Weiterhin fanden wir eine negative Korrelation zwischen
der linksventrikuldren Verkurzungsfraktion und dem 6 Minuten- Gehtest mit dem sPRR
Plasmaspiegel bei CIBIS- Patienten (r=-0.012, p=0.087 bzw r=-0.13, p=0.769). Der links-
ventrikuldre enddiastolische Diameter zeigt dagegen eine positive Korrelation (r=0.116,
p=0.001). Eine &hnliche Konstellation fanden wir bei der Korrelation zwischen dem LVSED
und der Plasma-sPRR- Konzentration ( r=0.105, p=0.004). Eine zunehmende linksatriale
Grolke ging mit einem hoheren sPRR- Spiegel einher (r= 0.073, p=0.046). Im Hinblick auf
den HbAlc und die Kreatinin-Konzentration konnte eine negative Korrelation mit der sPRR-

Plasmakonzentration verzeichnet werden ( r=-0.018, p=0.769 bzw. r=-0.13, p=0.769).

Korrelation r p
LVEF (%) -0.1 p=0.003
Linksventrikulare Verkirzungsfraktion (%) -0.012 p=0.087
6 Minuten- Gehtest -0.13 p=0.769
LVEDD (mm) 0.116 p=0.001
LVESD (mm) 0.105 p=0.004
Linker Vorhof (mm) 0.073 p=0.046
HbAlc -0.018 p=0.769
Kreatinin -0.13 p=0.769

Tabelle 8. Die Korrelationsergebnisse und statistische Signifikanzniveaus fir die wichtigste echokar-
diografische und klinische Paramater der Herzinsuffizienz
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sPRR als Biomarker der chronischen Herzinsuffizienz

Auf der Grafik 13. ist der l6sliche Proreninrezeptor als Pradiktor einer linksventrikuldren Di-
latation (L\VVDED>55mm) dargestellt. In dieser Eigenschaft war sRPP im multivariaten Mo-
dell der ROC- Analyse der prognostischen Fahigkeit des NT- proBNP (Grafik 14.), das als
Goldstandard in der Diagnostik der Herzinsuffizienz gilt, unterlegen (AUC=0,54, 95%,
CI=0.50- 0.59 fir sSPRR vs AUC=0.72, 95%, CI=67-77 flir NT- proBNP).

IvdedOVERS55: logsPRR_Units+sex+NYHA+bmi+sysBP+diaBP IvdedOVERS5: sex+NYHA+bmi+sysBP+diaBP IvdedOVERSS: logsPRR_Units
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Grafik 13. ROC- Analyse des loslichen Proreninrezeptors fur einen Cut-Off des LVDED>55mm, Mo-
del 1 sPRR gemeinsam mit Geschlecht, NYHA- Klasse, BMI, systolischem und diastolischem Blut-
druck. Model 2 Vorhersage mittels Geschlecht, NYHA- Klasse, BMI, systolischem und diastolischem
Blutdruck. Model 3 sPRR allein.
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Grafik 14. ROC- Analyse des NT-proBNP fiir einen Cut-Off des LVDED >55mm, Model 1. sPRR
gemeinsam mit Geschlecht, NYHA- Klasse, BMI, systolischem und diastolischem Blutdruck. Model
2. Vorhersage mittels Geschlecht, NYHA- Klasse, BMI, systolischem und diastolischem Blutdruck.

Model 3. sPRR allein.
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Auf der Grafik 15. ist der l6sliche Proreninrezeptor als Prediktor einer linksventrikularen E-
jektionsfraktion (LVEF) fiir einen Cut-Off von 55 % dargestellt. Fur den sPRR wurde eine
AUC von 53% fur ein Cl=47-58% berechnet. In dem bivariaten Modell der ROC- Analyse
zeigten SPRR und NT- pro BNP eine AUC von 77% fir ein CI=72-81%.
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Grafik 15. ROC- Analyse des sPRR fur einen Cut-Off der LVEF>55mm, Model 1. sPRR allein. Mo-
del 2. sSPRR mit NT- proBNP
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8. Diskussion:

Wir fanden hoch statistisch signifikant hohere Plasmakonzentrationen des l6slichen Prorenin-
rezeptors bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz verglichen mit gesunden Probanden. Wei-
terhin zeigen die Patienten mit einer HFREF im Durchschnitt einen héheren sPRR- Plasma-
spiegel im Vergleich zu Patienten mit einer erhaltenen linksventrikuldren Ejektionsfraktion (
p=0.36). Auch eine linksventrikulare Dilatation (LVEDD > 55mm) ging mit einer hoheren
SPRR- Plasmakonzentration einher. Ein enddiastolischer Diameter des interventrikuldren Sep-
tums (IVSED) sowie der linksventrikuléren posterioren Wand (PWED) von weniger als 11
mm war im Vergleich zu Patienten mit Zeichen einer linksventrikularen Hypertrophie (1V-
SED>11mm sowie PWDEd>11mm) durch einen héheren sPRR- Plasmaspiegel geprégt. Dies
ist ebenfalls mit bisherigen wissenschaftlichen Ergebnissen tber die Verhaltensweise des
SPRR in verschiedenen pathophysoplogischen Bedingungen konkordant und deutet darauf
hin, dass PRR eigene, von ANG-II unabhéngige Wirkung auf Kardiomyozyten und die kardi-
ale extrazellulare Matrix austibt und zum Remodeling und zur Fibrose der Herzmuskels fuh-
ren kann %,

Weiterhin fanden wir eine positive Korrelation der Plasmakonzentration der I6slichen
Proreninrezeptoren mit dem linksventrikuldren enddiastolischen Diameter, dem linksventriku-
laren endsystolischen Diameter sowie dem Diameter des linken Vorhofs. Gleichzeitig wurde
zwischen einer aufsteigenden Konzentration von sPRR und der linksventrikularen Ejektions-
fraktion sowie der Endstrecke des 6-Minutengehtests eine negative Korrelation nachgewiesen.
Obwohl die Korrelation verhaltnisméRig schwach ausgepréagt ist (in allen Korrelationen
0.012< r <0.13), was sich eventuell durch die logarithmische Verteilung der SPRR- Konzent-
rationen im evaluierten Patientenkollektiv teilweise erklaren lasst, konnte eine daraus abzulei-
tende Tendenz wegweisend sein. Laut dieser Tendenz ist der SPRR im Rahmen einer kardia-
len Funktionseinschrankung, die sich in einer Verschlechterung der dynamischen und mor-
phologischen echokardiografischen Parameter widerspiegelt, hochreguliert.

Wir haben uns sPRR als mdglichen Biomarker fur die Herzinsuffizienz ausgesucht, weil
zahlreiche Publikationen zeigen, dass PRR sowie seine losliche Fraktion (SPRR) an mehreren
essenziellen molekularbiologischen Prozessen beteiligt ist. Sowohl PRR als auch sPRR besit-
zen die Fahigkeit, eine Bindung mit Prorenin und Renin herzustellen. Diese Bindung flhrt zu
einer Aktivierung des lokalen RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems) sowie zur
Aktivierung von Prorenin und Renin. Zudem zeigt PRR eine dreifach hohere Affinitat zu
Prorenin im Vergleich zu Renin. Daraus l&sst sich postulieren dass das Prosegment des

Prorenins eine Prorenin-Proreninrezeptor-Bindung fordert.
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Der Proreninrezeptor (PRR) ist zudem ein wichtiger Cofaktor der v-H*-ATPase ! und ein
Bestandteil der Wnt- Signaltransduktion®?, die zahlreiche essenzielle biologische Ablaufe
regulieren. Diese sind aber von seiner Rollen in der Funktion des ,,tissue*“-RAAS unabhéngig
und finden in friiheren Stadien der Ontogenese statt’ .

Zahlreiche experimentelle und klinische Daten beweisen, dass das Fortschreiten der chroni-
schen Herzinsuffizienz durch die Uberexprimierung von biologisch aktiven Substanzen mit
schadlicher Wirkung auf das Myokard bedingt ist. Im Mittelpunkt von diesen pathophysiolo-
gischen Mechanismen steht das RAAS. Obwohl es im Vergleich zum sympathischen Nerven-
system verhaltnismaRig spat im Rahmen der Herzinsuffizienz zu einer Uberaktivierung des
RAAS kommt, sind zweifellos hdmodynamische und morphologische Auswirkungen von
aktiven Substanzen der RAAS- Kaskade fiir die zunehmende kardiale Funktionseinschran-
kung mitverantwortlich.

Wichtige Hinweise Uber die Bedeutung der pathophysiologischen Relevanz von biologischen
Systemen, die als potenzielle Kandidaten fur Biomarker evaluiert werden konnen, liefern
,,knock-out* Tiermodelle. Bis zum diesem Zeitpunkt ist ein Versuch einer Deletion des PRR
in allen Zellen nicht geglickt. Die Keimzellen mit einer PRR- Deletion sterben zu einem sehr
frihen Zeitpunkt in der embryonalen Entwicklung, so dass von einem letalen Phanotyp aus-
zugehen ist. Ein weiterer Hinweis fur die klinische Bedeutung von PRR ist die hohe Konser-
vierung in der Evolution. Die genetische Homologie des PRR verglichen unter Menschen,
Ratten und Mausen ist 95 %, wobei die Homologie in der Amino-Séauren-Sequenz der PRR-
Proteinstruktur 80% betregt. Eine konditionelle Depletion des PRR ist aber erfolgreich und
bereits in den Kardiomyozyten und in unserer Arbeitsgruppe in Podozyten durchgefiihrt wor-
den. Die M&use mit einer konditionellen Deletion von PRR in Kardiomyozyten entwickelten
innerhalb von drei Wochen eine schwere Herzinsuffizienz. Die histologischen Alterationen
beinhalteten grof3e fibrotische Areale mit degenerativen Veranderungen. In den PRR- deletier-
ten Kardiomyozyten konnten desorganisierte fibrillare Strukturen, exzessive Vakuolisierun-
gen sowie das Vorhandensein von autophagischen Vakuolen nachgewiesen werden. Die Tat-
sache dass es in diesem Tiermodell nicht wie erwartet zu einem kardioprotektiven Effekt
durch die RAAS- Blockade gekommen ist, unterstreicht nur die Rolle von PRR in anderen
physiologischen Kaskaden, die essenziell fir die zelluldare Homdostase sind. Eine Podozyten-
spezifische Deletion von PRR beeintrachtigt die vesikulére Azidifizierung, was sowohl zu
einer irreguldren Zytoskelett-Organisation als auch zu einer verschlechterten enzymatischen
Funktion von Lysosomen fihrt. Eine konditionelle PRR- Deletion in Podozyten fiihrt weiter-

hin zu einem kongenitalen nephritischen Syndrom mit akuter Niereninsuffizienz und sehr
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hoher Sterblichkeit nach dem vierzehntem Lebenstag ®. In der CIBIS- Kohorte fanden wir
eine negative Korrelation zwischen dem Plasmaspiegel von sPRR und der Kreatininkonzent-
ration (r=-0.13, p=0,769). Die Patienten mit einer Kreatininkonzentration von mehr als 1.2
mg/dl zeigten einen statistisch nicht signifikant niedrigeren Plasmagehalt von sPRR im Ver-
gleich zu Patienten mit einer Kreatinin-Konzentration von weniger als 1.2 mg/dl (p=0,85).
Aktuell arbeitet unsere Arbeitsgruppe an einem konditionalen ,.knock-out” in B-Zellen des
Pankreas und in T-Lymphozyten.

Unter Berlicksichtigung der Struktur des Proreninrezeptors sowie seiner intrazellularen Physi-
ologie gingen wir davon aus, dass die l6sliche Fraktion des PRR (sPRR) dem AusmaR der
gewebespezifischen Aktivierung des integralen PRR entspricht. Hirose et al. fanden eine er-
héhte Expression des PRR- Gens im Herzen und in den Nieren der Ratten, die unter einer
Herzinsuffizienz gelitten haben °*. In diesem Tiermodell der kongestiven Herzinsuffizienz,
die durch eine Ligatur der Koronararterien induziert wurde, wurden statistisch signifikant
hohere mMRNA- Konzentrationen im Vorhof, in der rechten Herzkammer, in dem nicht infar-
ziertem Teil des linken Ventrikels sowie in den durch Ischdmie betroffenen linksventrikul&ren
Arealen im Vergleich zu Kontrollgruppe gefunden. Es handelte sich um eine 1.4 bis 1.7 fache
Erhohung. Die anschlieBende immunhistochemische Analyse zeigte eine positive Markierung
fur PRR in der vaskuldren glatten Muskulatur und dem Endothel der renalen und kardialen
GefaRe %. Miriam et al. wollten die Rolle von PRR in den adaptiven Mechanismen einer
akuten Herzinsuffizienz erforschen. In diesem experimentellen Model wurde die kongestive
Herzinsuffizienz durch ein schnelles linksventrikuléres Pacing ( 225 Schléage/ Minute Uber 7
Tage hinaus) hervorgerufen. Eine PRR- Blockade mittels HRP bei diesen Tieren fuhrte zu
einem statistisch signifikanten Abfall des mittleren arteriellen Druckes (p<0.001), einer Re-
duktion des links atrialen Druckes (p<0.001) sowie des peripheren vaskuldren Widerstandes
(p<0.014). Die Gabe von HRP hatte abgesehen von dem Herzfrequenzabfall und der Hamato-
kritsenkung keinen Einfluss auf das systolische und diastolische Blutdruckprofil in der Kon-
trollgruppe *°. Burcklé et al fanden einen Zusammenhang zwischen der PRR- Uberexprimie-
rung in der vaskuldren glatten Muskulatur und der systolischen Hypertonie im transgenen
Tiermodell nach sechs monatiger Beobachtung 6. Diesen Ergebnissen zufolge ist PRR invol-
viert in der Blutdruckregulation, besonders in patophysiologischen Mechanismen, die in
Rahmen einer Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus entstehen. Bei herzinsuffizienten Pati-
enten mit einer systolischen und diastolischen Hypertonie fanden wir eine statistisch nicht

signifikante Erhohung der sPRR- Plasmakonzentrationen im Vergleich zu Patienten mit nor-



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burckl%C3%A9%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16401765
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malen systolischen und diastolischen Blutdruckverhaltnissen (p=0.12 beziehungsweise
p=0.80).

Moilanen et al. haben durch eine lokale direkte intramyokardiale tber Adenovirus vermittelte
genetische Verabreichung des PRR- Genes bewiesen, dass PRR- Uberexpression in vivo eine
Verschlechterung der Herzfunktion verursacht *°. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion,
linksventrikulare systolische Verkilrzungsfraktion sowie die intraventrikulére systolische und
diastolische Septumdicke waren nach einer und zwei Wochen als Resultat des myokardialen
PRR- Gentransfers im Vergleich zu Kontrollgruppe erniedrigt. Eine kontinuierliche Vals-
artan- Infusionstherapie und die dadurch erreichte Angiotensin-Rezeptorblockade konnten
diese funktionellen und strukturellen Verénderungen des Herzens nicht verhindern, was auf
ein von Angiotensin 1l unabhdngiges Remodeling der kardialen extrazellularen Matrix hin-
deutet. Weiterhin fanden Autoren nach dem PRR- Gentransfer eine Hochregulation von TGF-
R1, CTGF, PAI-1, fibronectin 1, MMP 2 und MMP 9, was ein biochemischer Beweis fir eine

durch PRR- induzierte Fibrose ist %.

Da es sich in unserer Studie um Patientenkollektiv mit chronischer Herzinsuffizienz handelt,
sollte die sSPRR- Plasmakonzentration vor allem das Ausmal der kardialen PRR- Aktivierung
wiederspiegeln. Unter der Voraussetzung, dass in der Entstehung der Herzinsuffizienz eine
Uberaktivierung des RAAS im Vordergrund steht, wollte wir erfahren, inwiefern der PRR als
Bestandteil des ,,tissue“-RAAS flr diese pathophysiologischen Abldufe wichtig ist. Der 16sli-
che Proreninrezeptor wurde mittels eines neu entwickelten ELISA-Testverfahrens der Firma
CellTrend bestimmt. Es handelt sich um ein innovativen Testverfahren zur quantitativen ko-
lometrischen Detektion des sPRR in biologischem Material ( zum Beispiel Plasma und Urin).
Voraussetzung dafur stellte die Sequenzierung und Isolierung bestimmter Bestandteile des
PRR-Proteins dar.

Zum besseren Verstandnis der Rolle von PRR in den gewebespezifischen morphologischen
Verénderungen trugen die Resultate der Arbeitsgruppe um Prof. Ichihara bei. Diese Arbeits-
gruppe postulierte die Mdglichkeit einer kompetitiven Inhibition des Prosegmentes von PRR
mittels ,,handle region protein® (HRP - ein Peptid, dass Prosegment des PRR nachahmt). Da-
bei konnte eine HRP- Infusion in einem diabetischen experimentellen Model das Fortschrei-
ten der diabetischen Nephropathie, eine durch Ischdmie bedingte retinale Neovaskularisierung
sowie diabetische Retinopathie verhindern 83, Weiterhin verringerte HRP kardiale und renale
Fibrose sowie Insulinresistenz im experimentellen Model von spontan hypertensiven Ratten

8297 Obwohl darauffolgende Studien beziiglich der potenziell giinstigen Wirkung vom HRP
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in der durch PRR vermittelten Organbeschédigung widerspriichliche Ergebnisse lieferten,
wobei auch die Hemmféahigkeit des HRP bei der Bindung des Prorenins an PRR in vitro in
Frage gestellt wurde, unterstreichen bisherige Entdeckungen die Rolle von PRR in den durch
RAAS vermittelten pathophysiologischen Veranderungen in verschiedenen Organsystemen.
Durch die Bemuhungen von Prof. Ichihara und seinen Kollegen wurde ein zusétzliches ELI-
SA-Testverfahren zur Bestimmung von sPRR entwickelt. Durch dieses wurde die prognosti-
sche Bedeutung des sPRR fiir die Entwicklung einer Hypertonie und des Schwangerschaftsdi-
abetes festgestellt & . Weiterhin konnte die Plasmakonzentration von l6slichem Proreninre-
zeptor im ersten Trimester die Wahrscheinlichkeit fir Entstehung des Diabetes mellitus im
weiteren Verlauf der Schwangerschaft vorhersagen &7,

Ein Vergleich des in unserer Arbeit angewendeten ELISA-Testverfahrens und des ahnlichen
Testverfahrens, das von den japanischen Kollegen etabliert wurde, ware aus unserer Sicht
sinnvoll. Die Tatsachen, dass zum Zeitpunkt der Sammlung des biologischen Materials im
Rahmen der CIBIS- Studie kein ELISA-Test entwickelt wurde sowie dass wir nur tber be-
grenztes Probennmaterial verfugten, haben uns daran gehindert einen Vergleich der zwei
ELISA-Bestimmungsverfahrens durchzufthren.

Das Patientenkollektiv der CIBIS-ELD- Studie stellt eine représentative Gruppe von Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz dar. Die Tatsache, dass insgesamt 883 in dieser prospektiven
Studie in verschiedenen europdischen Zentren eingeschlossen wurden sowie dass es sich im
Hinblick auf den klinischen Status, echokardiografische und laborchemische Parameter um
eine sehr gut determinierte Patientengruppe handelt, lasst gewinschte Rickschliisse ange-
sichts des moglichen Einsatzes des sPRR als einen Biomarker fiir Herzinsuffizienz mit ausrei-
chende Aussagekraftigkeit zu. Insgesamt wurden 3.444 klinische Untersuchungen im Rahmen
der Studie durchgefiihrt, wobei mehr als 300 Parametern erhoben werden konnten. Es erfolg-
ten bei der Baseline-Visite 574 Ultraschalluntersuchungen mit einer Analyse von insgesamt
22 verschiedenen Echo-Parametern. Die Tatsache, dass im Verlauf der CIBIS- Studie eine
ausfuhrliche echokardiografische Beurteilung der Patienten (z.b Tissue-Doppler, diastolische
Funktion usw.) mit der Erhebung von spezifischen laborchemischen Parametern der Herzin-
suffizienz stattfand, hat es uns ermdglicht, eine gut definierte Gruppe von Patienten mit systo-
lischer versus Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz zu evaluieren.

Als Kontrollgruppe dienten 198 gesunde Probanden, bei denen durch kérperliche und klini-
sche kardiologische Untersuchung, Anamnese, laborchemische Untersuchung, EKG und
Echokardiografie relevante kardiologische Erkrankung ausgeschlossen werden konnte. Eine

besonders detaillierte echokardiografische Beurteilung der gesunden Probanden sowie eine
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ausfihrliche Anamnese in Bezug auf das eventuelle VVorhandensein der relevanten kardiologi-
schen Pathologien machte diese Probandengruppe fur den statistischen Vergleich besonders
geeignet.

Das Ubergeordnete Ziel der CIBIS- Studie war die Untersuchung der klinischen Toleranz ei-
ner den Leitlinien entsprechenden Auftitration von zwei Beta-Blockern (Carvedilol - Bisopro-
lol). Nach Leitlinien-gerechter Beta-Blocker-Therapie tber 12 Wochen zeigte sich bezuglich
der Vertréaglichkeit kein Beta-Blocker Uberlegen. Unter Bisoprolol- Behandlung wurde eine
starkere Herzfrequenzsenkung mit haufigeren bradykarden unerwiinschten Ereignissen erzielt
(16% vs. 11%, p=0.02). Auf der anderen Seite flihrte Carvedilol zu einer Reduktion der FEV1
mit einer Zunahme von dosis-unabhéngigen pulmonalen unerwunschten Ereignissen (10% vs.
4%, p<0.001) ®. In der anschlieRenden Subanalyse zeigte sich, dass die Herzfrequenz nach
zwolfwochiger Beta-Blocker-Auftitrierung unabhéngig von der verwendeten Dosis des Beta-
Blockers das gesamte Mortalitatsrisiko bei der Follow-Up-Visite nach 4 Jahren vorhersagen
kann %, Zur Durchfithrung unserer Studie wurde Blutproben von der Baseline-Visite verwen-
det, so dass die Auftitrirung von Beta-Blocker im weiterem Verlauf der CIBIS- Studie keinen
Einfluss auf unsere Resultaten hatte. Da in den wichtigsten randomisierten Beta-Blocker-
Studien (*213%) eher ein jungeres Patientenkollektiv untersucht wurde ( durchschnittliches
Alter 61-64 Jahre), sind die Ergebnisse der CIBIS-ELD- Studie in der medizinischen Versor-
gung immer alterer Patienten in der alltdglichen Behandlung einer Herzinsuffizienz von zu-
nehmender wissenschaftlicher Relevanz. Weiterhin sehen wir als Vorteile der CIBIS-ELD-
Kohorte die ausreichende Anzahl der Patienten flr eine sichere statistische Power und eine
engmaschige klinische Beobachtung der Patienten im Rahmen des Studienprotokolls.

Im unseren Versuch, sPRR als geeigneten kardialen Biomarker zu evaluieren, fanden wir
hoch statistisch signifikant hohere Plasmakonzentrationen des I6slichen Proreninrezeptors bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz verglichen mit gesunden Probanden. In der Geschlechts-
analyse bewiesen Méanner statistisch nicht signifikant erhdhte sSPRR-Plasmaspiegel. Des Wei-
teren fanden wir im Hinblick auf die NYHA-KIasse keine relevanten Unterschiede in der
sPRR-Plasmakonzentration innerhalb der CIBIS-Kohorte.

Trotz umfangreicher Fortschritte haben sich nur wenige natriuretischen Peptide (NP) insbe-
sondere BNP und NT proBNP, in der klinischen Routine etabliert und Einzug in die meisten
Guideline-Empfehlungen zur Herzschwache gehalten. Die natriuretischen Peptide sind quanti-
tative Marker fir das Ausmal} einer linksventrikuldren Dysfunktion und des Schweregrads
einer Herzinsuffizienz %, Der filhrende Stimulus fiir die Synthese in den Kardiomyozyten

und die nachfolgende Freisetzung ist eine erhéhte Wandspannung durch Volumen- oder
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Druckbelastung 1°*. Abgesehen von natriuretischen Peptiden wurden in den vergangenen Jah-
ren ein paar weitere Biomarker wie z. B. Copeptin und GDF-15 diskutiert. Bei chronischer
Herzschwiche konnten Neuhold et al. %2 eine Korrelation des Copeptins zum NYHA-
Schweregrad und eine Uberlegenheit in der Risikostratifizierung im Vergleich zu NP nach-
weisen. Es bestehen leider noch Unklarheiten beim Einsatz des Copeptins in der klinischen
Routine (u. a. Interaktionen mit bestimmten Medikamenten sowie die Definition von Ge-
schlechts- und nierenabhingigen Grenzwerten)!%. Obwohl GDF-15 bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz im Vergleich zu Kontrollprobanden signifikant erhéht war und eine
positive Korrelation mit dem NYHA- Schweregrad und mit NT-proBNP mit prognostischer
Relevanz festgestellt werden konnte, fand GDF-15 bisher keine routinemafige klinischen
Anwendung.

Anhand von Erkenntnissen aus unserer Arbeit haben wir in der ROC- Analyse die Vorhersa-
gekraft von sPRR fir einen Cut off des LVEDD von 55mm in einem multivariaten Modell
mit Geschlecht, NYHA- Klasse, BMI, systolischem und diastolischem Blutdruck evaluiert.
Hier zeigte sich die Sensitivitdt und Spezifitat einer Vorhersage mittels NT-pro BNP dem
PRR deutlich tiberlegen (AUC 0.72 vs 0.54 fiir Cl 95%). Bei der Prognose einer linksventri-
kularen Ejektionsfraktion fir einen Cut-Off von 55 % wurde fir SPRR eine AUC von 54%
bei einem CI von 50 bis 59% verzeichnet. Damit ist klar, dass sPRR die strengen Kriterien
eines Biomarkers zur Routinediagnostik der Herzinsuffizienz zum jetzigen Zeitpunkt nicht
erflllen kann. Jedoch ist es von Bedeutung, dass auf Basis neuer Erkenntnisse tber die Hoch-
regulation des PRR im Setting einer chronischen Herzinsuffizienz weitere pathophysiologi-
sche Zusammenhéange und damit die Moglichkeit eines gezielten Einsatzes des l6slichen PRR
als Biomarker fur bestimmte diagnostische Fragestellungen erforscht werden. Die neuerhalte-
ne Maoglichkeit, den Plasmaspiegel des l6slichen PRR im biologischem Material zu bestim-
men, versetzt uns in die Lage, durch eine Verfolgung der Konzentrationsgradienten von 16sli-
chem PRR bei Patienten mit verschiedenen Schweregraden sowie klinischen Merkmalen einer
chronischen Herzinsuffizienz neue Erkenntnisse im Hinblick auf die Biologie und die Bedeu-

tung des kardialen PRR im Rahmen der Herzinssuffizienz zu erlangen.
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9. Zusammenfassung

Die Mitbeteiligung des Proreninrezeptors in der Evolution der Herzinsuffizienz sowie der
Entstehung der strukturellen Beschédigung des Herzmuskels ist seit seiner Entdeckung ver-
mutet. Anhand unserer Ergebnisse kommt es durch die neuro-humorale Kompensationsme-
chanismen im Rahmen der Herzinsuffizienz zu verstarkter Aktivierung des Proreninrezeptors.
Dementsprechend fanden wir bei den Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz ein
erhdhter Plasmaspiegel von sPRR im vergleich zu gesunden Probanden. Bei vorliegenden
strukturellen Veradnderungen des Myokardes kann im Setting einer chronischen Herzinsuffizi-
enz ein erhdhter sSPRR- Plasmaspiegel verzeichnet werden. Zudem korreliert sPRR negativ
mit zunehmenden Klinischen und echokardiorafischen Merkmalen einer Herzschwéche. Je-
doch reicht dies bei fehlender statistischer Signifikanz fur die Subkategorisierung auf die Pa-
tienten mit HFREF oder HFPEF nicht aus.

Diabetes mellitus als Zustand mit erhohtem Renin-Plasmaspiegel ist durch eine erhohte
sPRR- Plasmakonzentration gegenzeichnet. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die stabile chroni-
sche Niereninsuffizienz die SPRR- Plasmawerte bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizi-
enz nicht beeinflusst. Die Patienten unter der Therapie mit einem Beta-Blocker und Diuretika
haben statistisch signifikant hoheren sPRR- Plasmaspiegel im Vergleich zu den Patienten oh-
ne dauerhafte Medikation mittels diesen Medikamenten.

SPRR ist als Prédiktor einer linksventrikularen Dilatation sowie der eingeschrankten links-
ventrikularen Ejektionsfraktion der prognostischen Fahigkeit des NT- proBNP im Hinsicht
auf Sensitivitdt und Spezifitat unterlegen. Obwohl sPRR die strengen Kriterien eines Bio-
markers zur Routinediagnostik der Herzinsuffizienz zum jetzigen Zeitpunkt nicht erflllen
kann, es sollte weitere Forschung zur Entschliisselung der Rolle von PRR in der kardiovasku-
laren Homaostase sowie in den pathophysologischen Prozessen fortgeftihrt werden.
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Abstrakt:

Zielstellung: In der vorliegenden Arbeit wollten wir evaluieren (1) ob der I6sliche Prorenin-
rezeptor bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz dysreguliert ist (2) ob die Art und das
Ausmal dieser Dysregulation den Einsatz des sPRR als potenzielles Biomarkers der Herzin-
suffizienz zul&sst.

Material und Methoden: Wir haben die Blutproben von insgesamt 556 Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz fir die Bestimmung von sPRR benutzt. Als Vergleichsgruppe dienten
die Blutproben von insgesamt 198 gesunden Probanden, bei denen in der klinischen und
echokardiografischen Untersuchung relevante kardiovaskuldre Krankheit ausgeschlossen
wurde. Die Bestimmung von sPRR erfolgte mittels neues ,,sandwitch* ELISA-Testverfahrens.
Resultaten: Bei Patienten mit einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz wurden hochstatis-
tich signifikant hdhere sPRR- Plasmakonzentration im Vergleich zu gesunden Probanden
festgestellt (p=0,0002). Bei Patienten mit echokardiografischen Zeichen einer eingeschrank-
ter linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF < 55 %) sowie einer linkeventrikularen Dilatation
(LVDED>55mm) sahen wir einen erhohten sPRR- Plasmaspiegel im Vergleich zu den Pati-
enten ohne diesen echokardiografischen Zeichen (p=0,30 bzw. p=0,07). Die Patienten unter
der Therapie mit Medikamenten, die die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse beeinflussen
(ACE-Hemmer p=0,01, Angiotensinrezeptorblocker p=0,42 und Aldosteron-Antagonisten
p=0,13), als auch mit Beta-Blocker (p=0,005) und Diuretika (p=0,02), zeigten hthere sPRR-
Plasmakonzentrationen im Vergleich zu Patienten ohne diesen Medikamenten in der Herzin-
suffizienztherapie

Zusammenfassung: sPRR ist bei den Patientin mit chronischer Herzinsuffizienz hochregu-
liert und korreliert bis zum bestimmten AusmaR mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz.
Obwohl sPRR die strengen Kriterien eines Biomarkers zur Routinediagnostik der Herzinsuf-
fizienz zum jetzigen Zeitpunkt nicht erfiillen kann, es sollte weitere Forschung zur Entschlis-
selung der Rolle von sPRR in der kardiovaskuldren Homdostase sowie papthophysilogischen

Prozessen fortgefuhrt werden.
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Abstract

Aims: The objectives of our study were (1) to determine whether the (P)RR is up- or down-
regulated in chronic heart failure patients (2) to establish whether eventually association be-
tween s(P)RR and severity of heart failure could be used for diagnostic and prognostic pur-
poses.

Materials & Methods: We used blood probes of 556 subjects with a chronic heart failure in
our study. As control group we used the plasma samples from 198 healthy subjects, by whom
there was now signs of cardiovascular diseases after clinical examination and echocardiog-
raphy. Control group was not age and sex matched to study subjects. The s(P)RR was detect-
ed by novel sandwich ELISA.

Results: The patients with chronic heart failure exhibited higher plasma levels then healthy
subjects (p=0,0002). By signs of deteriorated left ventricular ejection fraction (EF<55%) and
dilatation of left ventricle (L\VDED> 55mm) we found higher plasma levels of s(P)RR com-
pared with subjects without these echocardiografic signs (p=0,3 and p=0,07 respectively). The
patients under the treatment with renin-angiotensin-aldosteron blockers (ACE inhibitor
p=0,13, angiotensin receptor blocker p=0,43, and aldosteron inhibitors p=0.13) as well as with
beta blockers (p=0,005) and diuretics (p=0,02) have showed higher s(P)RR concentrations in
blood samples then patients without these medications.

Conclusion: The s(P)RR is up-regulated in chronic heart failure and correlates to certain ex-
tent with severity of chronic heart failure. This correlation is not enough to justify the use of

S(P)RR as biomarker for the heart failure
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