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1. Abkiirzungsverzeichnis

ANP Atriales Natriuretisches Peptid

$1-ADR-AA Beta-1-Adrenerge Rezeptor Autoantikorper

BNP Brain Natriuretic Peptide

cAMP cyklisches Adenosin Mono Phosphaste

CT-proAVP C-Terminal Fragment of pre-pro-Vasopressin (Copeptin)

CT-proET1  C-Terminal pro-Endothelin-1

CLP Cardiac Lipid Panel

EF Ejection Fraction

ELISA Enzyme-Linked Immuno-Sorbant Assay
FACS Fluorescence-Activated Cell Scanning

GAL-3 Galectin 3

HFpEF Heart Failure with preserved Ejection Fraction
HFrEF Heart Failure with reduced Ejection Fraction
HI Herzinsuffizienz,

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction

MR-proADM Mid-Regional pro-Adrenomedullin
MR-proANP Mid-Regional pro-Atrial Natriuretic Peptide

NT-proBNP N-Terminal pro-B-type Natriuretic Peptide

PC Phosphatidylcholines

PIP Serum C-terminal Propeptide of Procollagen Typ I
SM Sphiongomyelinen

TAG Triacylglyceride

TNF-alpha  Tumor Nekrose Faktor alpha



2. Einleitung

Der Begriff des "Biomarkers" ist ein aus dem Englischen entlehntes Kunstwort,
urspriinglich gebildet aus den Bestandteilen "biological" und "marker". ' Es beschreibt im
weitesten Sinne biologische Zeichen oder Wegweiser.

Die klinische Anwendung von klassischen, blutbasierten Biomarkern wurde in der Mitte
des 19. Jahrhunderts mafgeblich durch den Internisten Johann Lucas Schonlein vorangetrieben;
nicht zuletzt durch seine Unterstiitzung einer chemischen Assistentenstelle an der Berliner
Charité. Auch Rudolf Virchow betonte, als Schonleins ehemaliger Schiiler, in einer
Gedichtnisrede auf seinen verstorbenen Lehrmeister, gehalten am 23. Januar 1865, die
besondere Bedeutung Schonleins fiir die Anwendung naturwissenschaftlicher Methoden in der
modernen Medizin. Schon seit Mitte des 19. Jahrhunderts konnte ein deutlicher Aufwuchs der
Blut- und Urinanalysen hin zu einem wesentlichen Bestandteil der heute gelebten,
medizinischen Praxis verzeichnet werden.

Gegenstand dieser Arbeit ist die Anwendung blutbasierter Biomarker bei
Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer linksventrikuldrer Funktion (HFpEF). Auf Basis
von epidemiologischen Daten wird geschitzt, dass 1-2% der Bevolkerung und mehr als 10%
der iiber 70-Jdhrigen in industrialisierten Lidndern an einer Herzinsuffizienz leiden. * Bis zu 5%
der iiber 60-Jdhrigen werden als Betroffene einer HFpEF beschrieben. * Mit dem Anstieg der
Lebenserwartung und Zunahme von Diabetes mellitus Typ II und Adipositas wird in den
nichsten Jahrzehnten eine zunehmend erhohte Inzidenz und Privalenz der HFpEF erwartet.

Im aktuellen Verstindnis ist die Herzinsuffizienz (HI) "ein klinisches Syndrom, das
durch typische Symptome der Herzinsuffizienz (z.B. Luftnot, Knochelschwellungen und
Erschopfung), begleitet von Zeichen der Herzinsuffizienz (z.B. erhohter jugulidrer Venendruck,
pulmonale Rasselgeriusche und periphere Odeme) charakterisiert wird. Es wird verursacht von

strukturellen und/oder funktionellen kardialen Verdnderungen, die zu einer reduzierten



kardialen Auswurfleistung und/oder erhohten intrakardialen Driicken in Ruhe oder unter
Belastung fiihren." * Die exaktere Klassifikation der HI basiert historisch auf Messung der
linksventrikulédren (LV) Auswurffraktion (LVEF) . Aktuell gruppiert die Diagnose der HI dabei
ein breites Patientenspektrum:

1. Patient*innen mit einer erhaltenen systolisch LV-Funktion, LVEF =50% (HFpEF),

2. Patient*innen mit einer mittelgradig reduzierten systolischen LV-Funktion, LVEF 40-49%
(HFmrEF),

3. Patient*innen mit einer reduzierten systolischen LV-Funktion, LVEF <40% (HFrEF).

Des HFpEF Syndroms zu Grunde liegen eine Breite von ursédchlichen Erkrankungen.
Das Risiko an einer HFpEF zu erkranken, steigt mit zunehmendem Lebensalter, Bluthochdruck,
Adipositas, koronarer Herzerkrankung, Niereninsuffizienz und Multimorbiditét deutlich an. °

Mit der pathophysiologischen Beschreibung einer Exkretion von Katecholaminen in der
Herzinsuffizienz v, der spiteren Entdeckung der natriuretischen Peptide und dem zunehmenden
Verstdndnis von neuro-endokrinen Prozessen im klinischen Syndrom der HI und der HFpEF,
erhielten blutbasierte Biomarker wachsende Aufmerksamkeit. Seit dem Ausklang des
zwanzigsten Jahrhunderts werden blutbasierte Biomarker nach den Leitlinien internationaler
Fachgesellschaften im Bereich der Herzinsuffizienz zur Diagnose und Risikostratifizierung
herangezogen. *

Als Medical Subject Heading ,,MeSH”, bibliographischer Terminus zur Indexierung
wissenschaftlicher Arbeiten, wurde der Begriff des “Biomarkers” im Jahr 1989 eingefiihrt. 1
In den letzten dreiflig Jahren seit dessen Einfiihrung (Zeitraum 1990 bis einschlielich 2019,
Abfrage vom 31.10.2020) finden sich in der Datenbank pubmed.gov der amerikanischen
National Library of Medicine nahezu 13.000 Veroffentlichungen, die mit den bibliographischen
Termini ,,Biomarker* und ,,Heart Failure* markiert wurden (sieche Abbildung 1). Numerisch
unterstreicht dies nicht zuletzt die rasante Entwicklung des Forschungsfeldes in den

vergangenen Jahrzehnten.
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Abbildung 1: In der Datenbank ,,pubmed.gov* der National Library of Medicine, National
Center for Biotechnology Information am 31.10.2020 gelistete Publikationen
die mittels Medical SubjectHeading ,,Biomarker* und ,,Heart Failure*
klassifiziert wurden (Zeitraum 1990 und 2019, kumulativ 12.946 Arbeiten).

Biomarker werden im Bereich der Herzinsuffizienz mit unterschiedlicher Absicht

eingesetzt:”

Erstens, werden sie als anteceding biomarker eingesetzt um die Entstehung einer
Herzinsuffizienz vorherzusagen.

Zweitens, werden sie als screening biomarker eingesetzt um eine asymptomatische oder
noch oligo-symptomatische Herzinsuffizienz zu entdecken.

Drittens, werden sie als diagnosing biomarker zur Diagnose einer manifesten
Herzinsuffizienz eingesetzt.

Viertens, werden sie als staging biomarker eingesetzt um den Verlauf einer Erkrankung
zu beobachten und kategorisieren.

Fiinftens, werden sie als prognosing biomarker verwendet, um den kiinftigen Verlauf

der Erkrankung einzuschitzen. »



Zusitzlich zu unterscheiden ist zwischen organ-spezifischen, z.B. kardio-selektiven,
Biomarkern sowie organ- (und krankheits-)unspezifischen Biomarkern, die als Mal} des
Krankheitsprozesses herangezogen werden. Ferner sind zirkulierende, z.B. aus einfach
verfiigbaren Korperfliissigkeiten wie Blut, Urin oder Speichel messbare Biomarker von lokalen
Biomarkern, z.B. in Endomyokardbiopsien, zu unterscheiden. Fiir den klinischen Alltag erweist
es sich als giinstig, hier auf einfach Vollblut, Serum oder Plasma zuriickgreifen zu kénnen und
die in der Patientenversorgung bereits etablierte Infrastruktur und Logistik z.B. einer
Blutentnahme, Prianalytik und Laboranalyse nutzen zu konnen. Eine Vielzahl von Biomarkern
adressiert spezifische kardiale Krankheitsdimensionen als Surrogate: z.B. Marker des
myozytiren Stress, der Inflammation, der Neurohormone, der myozytiren Schidigung, des
oxidativen Stress oder des extrazelluldren Matrix-Remodellings neben spezifisch vaskuléren,
global-systemischen und neueren, z.B. -omics basierten, Biomarkern. »*

Besonders hervorzuheben sind hierbei die natriuretischen Peptide (NP). NPs, gemessen
im Blutplasma, spielen als zirkulierende Biomarker eine herausragende Rolle bei der Diagnose
und Prognose der Herzinsuffizienz. Sie gelten als besonders attraktive Biomarker, da sie auch
eine grofle Bedeutung in der kardialen Pathophysiologie der HI haben. »

Aus dem Spektrum der teilweise kommerziell verfiigbaren und teilweise in Entwicklung
befindlichen Biomarker wird im Folgenden die Anwendung des N-terminalen pro-B-typ
natriuretischen Peptides (NT-proBNP), des mid-regionalen pro-atrialen natriuretischen
Peptides (MR-proANP), des mid-regionalen pro-adrenomedullins (MR-proADM) als Vertreter
des myozytidren Stresses; des C-terminalem Fragments von pre-pro-vasopressin (CT-proAVP,
Copeptin) als Vertreter der Neurohormone; des C-terminalen pro-endothelin-1 (CT-proET1)
als Vertreter der vaskuldren Biomarker; des Serum C-terminalen Propeptides von Procollagen
Typ I (PIP) als Marker des extrazelludren Matrix-Remodellings; des Galectin-3 (Gal-3) als
systemischer Biomarker; des aus der Messung von Triacylglyceriden, Phosphatidylcholinen

sowie der Summe von drei isobaren Sphiongomyelinen gebildeten Cardiac Lipid Panel (CLP)
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in Kombination mit NT-proBNP und der beta-1-adrenergen Rezeptor Autoantikdrpern (B1-
ADR-AA) als neuere Marker exemplarisch im Weiteren Kontext einer Anwendung bei der HI
beleuchtet.

Dariiberhinausgehend werden bestimmte, etablierte Biomarker der Herz-Kreislauf-
Medizin wie zum Beispiel die kardialen Troponine T und I *, der Growth Differentiation Factor
15 (GDF-15) »», dem soluble Suppression of Tumorgenicity-2 (sST-2) », aber auch innovative
Marker wie zirkulierende microRNAs und konventionelle Marker der Inflammation z.B.
Tumor Nekrose Facktor alpha (TNF-alpha), C-reaktives Protein, Interleukine oder
Procalcitonin =, der Fettgewebe wie Ghrelin, Leptin, Adiponektin » oder des Renin-Aldosteron-
Angiotensin-Systems im Kontext der Herzinsuffizienz im Folgenden nicht ndher ausfiihrliche

betrachtet.

Natriuretische Peptide

Die Gruppe der NPs geht auf die Beschreibung von Granula im Vorhofgewebe des
Herzens durch de Bold et al. zuriick. * Die initiale Entdeckung der atrialen natriuretischen
Peptide (ANP) mit Wirkung in der Wasser- und Elektrolythomdostase des Korpers wurde durch
die Arbeiten von Sudoh et al um das brain natriruretic peptide (BNP) ergénzt. * Sowohl ANP
als auch BNP entstehen als Pria-Pro-Hormone im menschlichen Kérper. Jenseits ihrer (patho-)
physiologischen Eigenschaften ” werden Sie als zirkulierende Biomarker in der Medizin
genutzt. Die Messung des BNP > in der Differentialdiagnostik des Symptoms Luftnot bzw. der
Herzinsuffizienz 7, als auch des N-terminalen Spaltprodukts des pro-B-typ natriuretischen
Peptides (NT-proBNP) = bei der Diagnostik einer Herzinsuffizienz » sowie die mid-regionalen
Abschnitte des pro-atrialen natriuretischen Peptides (MR-proANP) » bei der
Differentialdiagnose der Luftnot * finden heute breite diagnostische und prognostische
Anwendung in der klinischen Routine. Hinsichtlich der Dimensionen anteceding, screening,

diagnosing, staging und prognosing wird fiir die Gruppe der NPs eine breite Anwendbarkeit
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beschrieben. Frithe Berichte schildern zusitzlich eine Korrelation von NT-proBNP und
diastolischer Dysfunktion als wesentliches Surrogat einer HFpEF. » Besonders Hervorzuheben
ist die anerkannte diagnostische Wertigkeit von BNP und NT-proBNP im Hinblick auf
konsistent negativ priadiktive Werte zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz im nicht-akuten
(BNP < 35 pg/mL, NT-proBNP < 125 pg/mL) wie akuten (BNP < 100 pg/mL, NT-proBNP <
300 pg/mL, MR-proANP < 120 pmol/L) Umfeld. * In einem aktuellen Expertenkonsensus zur
Diagnose der HFpEF haben BNP und NT-proBNP interessanterweise dennoch einen etablierten
diagnostischen Stellenwert (als Major Kriterium BNP > 80 pg/mL, NT-proBNP > 220 pg/mL
im Sinusrhythmus und BNP > 240 pg/mL, NT-proBNP > 660 pg/mL bei Vorhofflimmern, als
Minor Kriterium BNP 35 -80 pg/mL, NT-proBNP 125 - 220 pg/mL im Sinusrhythmus und
BNP 105 - 240 pg/mL, NT-proBNP 365 - 660 pg/mL bei Vorhofflimmern) um im HFA-PEFF

Score beriicksichtigt zu werden. *

Copeptin

CT-proAVP bzw. Copeptin ist ein Glykopeptid und besteht aus 39 Aminoséduren. Es
wird in den parazelluliren Neuronen des Hypothalamus neben den anti-diuretischen
Neurohormon Vasopressin (ADH) und dem Neurophysin II aus dem C-terminalen Teil des
ADH-Pri-Prohormon synthetisiert und lédsst sich mittels kommerziell verfiigbarer Assays
bestimmen. » Copeptin ist ein relevanter Marker von akuten Stress-Situationen. Wihrend es
diagnostisch aber als wenig spezifisch gilt, findet Copetin in der akuten Herzinsuffizienz

insbesondere in Kombination mit NPs als prognostischer Marker eine Anwendung. **

Adrenomedullin
Das Peptid Adrenomedullin besteht aus 52 Aminosduren, wird aus dem
Nebennierenmark als Vasorelexans freigesetzt und entfaltet natriuretische Wirkung. Auch in

der Herzinsuffizienz kommt ihm eine besondere Rolle zu, da es Hinweise auf eine direkt
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myokardiale Sekretion gibt. * Gemessen als mid-regionales pro-adrenomedullins (MR-
proADM) » wird es insbesondere hinsichtlich einer Ergénzung der prognostischen Aussagekraft

der NPs in der Herzinsuffizienz genutzt. *

Endothelin-1

Endothelin, auch Pré-Proendothelin-1, wird von Endothelzellen der Blutgefile als
Peptidehormon gebildet. Es besteht aus 21 Aminosduren und entfaltet starke
vasokonstriktorische Wirkung. Endothelin-1 wird mittels polyklonaler Antikorper in einem
immunoluminometrischen Test als CT-pro-ET1 * bestimmt und wurde als vaskulédrer
Biomarker auch wiederholt bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz untersucht. © Die CT-pro-
ET1 Messung gilt insbesondere im Hinblick auf die vaskuldre Krankheitsdimension von

kardio-vaskulérer Interaktion als mogliches Surrogat. =

Galectin-3

Galectin-3 entstammt der Familie der beta-galaktosidase-bindenden Lektine und ist
physiologisch u.a. in Prozesse der Makrophagen-Aktivierung, Inflammation und Immunitét
involviert. + Als systemischer Marker spielt die Bestimmung auch in der Herzinsuffizienz eine
zunehmende Rolle. ## Beschreibungen von Gal-3 als ein das Auftreten einer Herzinsuffizienz
vorhersagender Biomarker *, streichen auch den Mehrwert einer seriellen Biomarker
Bestimmung heraus. “ Daneben riicken zunehmend auch diagnostische und prognostische
Eigenschaften dieses systemischen Markers in den Vordergrund. « Hierbei wird es auch als
moglicher klinischer Surrogat-Endpunkt von pharmazeutischen Ansidtzen zur Therapie bei
HFpEF untersucht.”+ Auch wenn robuste Daten zur Vorhersage, vor allem des Todes jeglicher
Ursache vorliegen, hat sich routinehafte Bestimmung von Galectin-3 im Indikationsgebiet der
Herzinsuffizienz womdglich auch wegen fehlender Krankheitsspezifitit bisher nicht

durchgesetzt.
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Cardiac Lipid Panel

Das Cardiac Lipid Panel ist ein aus dem Bereich der Lipidomics/Metabolomics
abgeleiteter Biomarker Score, der aus der Messung des Triacylglycerides (TAG) 18:1/18:0,
Phosphatidylcholines (PC) 16:0/18:2 sowie der Summe von drei isobaren Sphiongomyelinen
(SM) d18:1/23:1, d 18:2/23:0 und d17:1/21:1 gebildet wird und in einem Konsortium der
Universitit Heidelberg, der Universitit Kiel sowie der Charité - Universitidtsmedizin Berlin mit
einem Industrie-Partner identifiziert und weiter entwickelt wurde. # Es reiht sich damit in die
neuartigen -Omics basierten Biomarkeransitze ein. © Als Multi-Marker ergidnzt CLP die
diagnostische =~ Aussagekraft von NT-proBNP bei der Differentialdiagnostik der
Herzinsuffizienz und iiberfiihrt die Marker-Information zur klinischen Anwendung in ein
anwendbares Scoring-System. Die Spezifitit und prognostische Relevanz des CLP Biomarker

Scores sind weiterhin von Interesse. *

Beta-1-adrenerge Rezeptor Autoantikorper

Eine gegen den Beta-1-Adreno-Rezeptor (31-ADR-AA) gerichtete Autoimmunitét, mit
den hieraus potentiell resultierenden pathophysiologischen Konsequenzen einer
synergistischen oder antagonistischen Wirkung,» findet zunehmende Beachtung im Bereich der
Herzinsuffizienz. » Die Entwicklung zielgerichteter Testverfahren fiir die Detektion von Auto-
Antikorpern gilt jedoch als duBert komplex. Hier wurden zum Beispiel hochsensitive cyklische
Adenosin-Mono-Phosphast (cAMP) Sensoren eingesetzt, die sich jedoch nur eingeschrénkt fiir
die klinische Praxis eignen. * Zell-basierte, kompetitive Enzyme Linked Immuno Sorbant Assays
(ELISA) erginzen in diesem besonderen Spektrum das diagnostische Umfeld. =« Zuletzt
wurden auch durchflusszytometrische Ansétze (Fluorescence Activated Cell Sorting, FACS)
zur klinischen Diagnostik und dem Monitoring von 81-ADR-AA beschrieben. * Neben einem
verbesserten pathophysiologischen Verstindnis konnten die Detektion und der Verlauf der
Auto-Immunitdt jedoch auch eine diagnostische und prognostische Relevanz haben. *
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Verlisslich implementierbare, technisch einfach durchfiihrende Test-Systeme konnten hier

kiinftig von Bedeutung sein.

Serum C-terminales Propeptid von Procollagen Typ I

Das C-terminale Propeptid von Procollagen Typ I (PIP, auch PICP) entsteht bei der
Prozessierung von Procollagen Typ I zu Kollagen Typ I. Experimentelle und klinische
Analysen legen nahe, dass das im Serum messbare PIP die extrazelluldre Synthese von
Kollagen Typ I reflektiert. * Serum PIP Spiegel korrelieren weiterhin mit der histologisch aus
Myokard bestimmbaren Kollagen Volumen Fraktion (CVF). « Auch die Ubertragung von PIP
aus dem Herzen in die Blutstrombahn wurde insbesondere bei der Herzinsuffizienz berichtet. ©
PIP Werte konnen aus dem Serum mittels enzymgekoppeltem Immunadsorptionstest bestimmt
werden und werden als Surrogat der fibrotischen Aktivitét bei hypertensiver Herzerkrankung

und Herzinsuffizienz zum pathophysiologischen Verstindnis angewendet.”

Die Anschauung der hier dargelegten Biomarker unterstreicht die Breite und Tiefe der
potentiellen Anwendung von Biomarkern in der Herzinsuffizienz im Allgemeinen und in der
Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer LV-Funktion im Speziellen. Dies lédsst sich nicht
nur auf die verschiedenen Aspekte und Dimensionen des mannigfaltigen, klinischen Syndroms

Herzinsuffizienz, sondern auch auf das phinotypische Spektrum der HFpEF zuriickfiihren.»

Der Ansatz des Phenomappings, ein durch neuartige Algorithmen des
Maschinenlernens ermdglichter Einblick in umfassende klinische Charakteristika von gro3en
Patientenkollektiven, hat es ermdoglicht, eine verbesserte Klassifikation des heterogenen
Syndroms HFpEF vorzunehmen und homogenere Subtypen zu beschreiben. « Biomarker,
insbesondere blutbasierte Biomarker, konnen - ob im Ansatz einer singulidren oder multi-

marker Strategie - einen objektivierbaren und trennscharfen Informationsgewinn bieten.
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Das heterogene Spektrum der Genese des HFpEF Syndroms auf Boden diverser Vor-
und Nebenerkrankungen und die diverse phédnotypische Ausprigung des Syndroms mit
nochmals unterschiedlicher Prognose, konnten nicht nur diagnostisch sondern auch in der
Bereitstellung von spezifischeren therapeutischen Ansitzen und damit zusétzlich
prognoseverdandernd von der Anwendung blutbasierter Biomarker bei der Herzinsuffizienz mit

erhaltener systolischer LV-Funktion profitieren.

Im Folgenden werden fiinf Hypothesen beschrieben, die im Rahmen der Anwendung
von blutbasierten Biomarkern bei Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer LV-Funktion an
den fiinf vorgelegten Originalarbeiten untersucht und diskutiert werden. Hieraus soll zusétzlich

eine klinische Perspektive entwickelt werden.
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3. Hypothesen

Die zentralen, im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Hypothesen sind:

1. Hinsichtlich der Diagnose einer Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer
linksventrikuldrer Funktion und der Langzeit-Prognose bietet der blutbasierte

Biomarker Galectin-3 einen Mehrwert.

2. Bei Patientinnen und Patienten mit einem Progress der Herzinsuffizienz kann die
serielle Bestimmung der blutbasierten Biomarker Copeptin und NT-proBNP im

Rahmen des Krankenhausaufenthaltes eine verbesserte Kurzzeit-Vorhersage erlauben.

3. Bei Patientinnen und Patienten mit stabiler, chronischer Herzinsuffizienz kann die
Hinzunahme eines aus dem blutbasierten, metabolomischen Biomarkers Cardiac Lipid
Panel gebildeten Scores einen inkrementellen Mehrwert zur prognostischen

Aussagekraft von NT-proBNP beitragen.

4. Die Bestimmung von [31-Adrenergen-Auto-Antikorpern kann dazu beitragen
Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz verbessert zu

charakterisieren und pathophysiologische Hypothesen zu entwickeln.

5. Das Serum C-terminale Propeptid von Procollagen Typ I (PIP) kann bei Patientinnen
und Patienten die an Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer, linksventrikuldrer
Funktion leiden, im Rahmen von klinischen Studien z.B. als Surrogatparameter und

adressierter Endpunkt eingesetzt werden.
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from the observational DIAST-CHF Study

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Trippel TD, Mende M, Diingen
HD, Hashemi D, Petutschnigg J, Nolte K, Hermann-Lingen C, Hasenfuss G, Pieske B, Wachter
R, Edelmann F. The diagnostic and prognostic value of Galectin-3 in patients at risk for HFpEF,
Results from the observational DIAST-CHF Study. ESC Heart Fail. 2021. Online first.
https://doi.org/10.1002/ehf2.13174. Zitiert wird im Wortlaut:

"Background:

Galectin-3 (Gal-3) predicts long-term outcome among patients with heart failure (HF) with
preserved ejection fraction (HFpEF). The ability of Gal-3 to diagnose and predict incident
HFpEF in a cohort at risk for HFpEF is of particular interest. We aimed to determine the
association between Gal-3 and clinical manifestations of HFpEF, the relationship between Gal-
3 and all-cause mortality, or the composite of cardiovascular hospitalization and death.

Methods and results

The observational Diast-CHF study included patients aged 50 to 85 years with =1 risk factor
for HF (e.g. hypertension, diabetes mellitus, and atherosclerotic disease) or previously
suspected HF. Patients were followed for 10 years. The association between Gal-3, evidence of
diastolic dysfunction, and Framingham criteria for HF was examined. All deaths and
hospitalizations were adjudicated as cardiovascular or non-cardiovascular. The analysis
population was composed of 1386 subjects (67 years old, 50.9% female). The area under the
receiver operating characteristic curve to diagnose HFpEF was 0.71. At a cut-off value of 13.57
ng/mL, sensitivity was 0.61 and specificity was 0.73 for Gal-3, and the diagnostic power to
detect HFpEF was superior to N-terminal pro-brain natriuretic peptide (area under the receiver
operating characteristic curve 0.59, P > 0.001). Baseline Gal-3 was associated with risk factors
for HF (P < 0.001). Higher levels of Gal-3 predicted incident HFpEF (P < 0.05), adjusted all-
cause mortality (P < 0.001), and the adjusted composite of cardiovascular hospitalization and
death (P <0.001), both independent from N-terminal pro-brain natriuretic peptide.

Conclusions:

Gal-3 differentiated patients with HFpEF from an overall cohort of well-characterized patients
with risk factors for HFpEF. Independent of other factors, baseline Gal-3 levels were associated
with a higher risk for incident HFpEF, mortality, or the composite of cardiovascular
hospitalization and death over 10 year follow-up. In conjunction with clinical parameters, Gal-
3 adds a statistically significant value for the diagnosis of HFpEF within this study, yet the
clinical relevance remains debatable."
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2. Prognostic performance of serial in- hospital measurements of copeptin and multiple

novel biomarkers among patients with worsening heart failure: results from the
MOLITOR study.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Diingen HD, Tscholl V,
Obradovic D, Radenovic S, Matic D, Musial Bright L, Tahirovic E, Marx A, Inkrot S, Hashemi
D, Veskovic J, Apostolovic S, von Haehling S, Doehner W, Cvetinovic N, Lainscak M, Pieske
B, Edelmann F, Trippel T, Loncar G. Prognostic performance of serial in- hospital
measurements of copeptin and multiple novel biomarkers among patients with worsening heart
failure: results from the MOLITOR study erschienen in ESC Heart Fail. 2018 Apr;5(2):288-
296 ¢, https://doi.org/10.1002/ehf2.12231. Zitiert wird im Wortlaut:

"Aims

In heart failure, various biomarkers are established for diagnosis and risk stratification;
however, little is known about the relevance of serial measurements during an episode
worsening heart failure (WHF). This study sought to investigate the trajectory of natriuretic
peptides and multiple novel biomarkers during hospitalization for WHF and to determine the
best time point to predict outcome.

Methods and results

MOLITOR (Impact of Therapy Optimisation on the Level of Biomarkers in Patients with Acute
and De- compensated Chronic Heart Failure) was an eight-centre prospective study of 164
patients hospitalized with a primary diag- nosis of WHF. C-terminal fragment of pre-pro-
vasopressin (copeptin), N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), mid-regional
pro-atrial natriuretic peptide (MR-proANP), mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM),
and C-terminal pro-endothelin-1 (CT-proET1) were measured on admission, after 24, 48, and
72 h, and every 72 h thereafter, at discharge and follow-up visits. Their performance to predict
all-cause mortality and rehospitalization at 90 days was compared. All biomarkers decreased
during recompensation (P < 0.05) except MR-proADM. Copeptin at admission was the best
predictor of 90 day mortality or rehospitalization (y2 = 16.63, C-index = 0.724, P < 0.001),
followed by NT-proBNP (%2 = 10.53, C-index = 0.646, P = 0.001), MR-proADM (32 = 9.29,
C-index = 0.686, P = 0.002), MR-proANP (32 = 8.75, C-in- dex = 0.631, P = 0.003), and CT-
proET1 (%2 = 6.60, C-index = 0.64, P =0.010). Re-measurement of copeptin at 72 h and of NT-
proBNP at 48 h increased prognostic value (y2 = 23.48, C-index = 0.718, P = 0.00001; %2 =
14.23, C-index = 0.650, P = 0.00081, respectively).

Conclusions

This largest sample of serial measurements of multiple biomarkers in WHF found copeptin at
admission with re- measurement at 72 h to be the best predictor of 90 day mortality and
rehospitalization."
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3. Incremental Prognostic Value of a Novel Metabolite-based Biomarker Score in
Congestive Heart Failure Patients

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von McGranaghan P, Diingen HD,
Saxena A, Rubens M, Salami J, Radenkovic J, Bach D, Apostolovic S, Loncar G, Zdravkovic
M, Tahirovic E, Veskovic J, Stork S, Veledar E, Pieske B, Edelmann F, Trippel TD,
Incremental Prognostic Value of a Novel Metabolite-based Biomarker Score in Congestive
Heart Failure Patients erschienen in ESC Heart Failure. 2020. Oct; 7(5): 3029-3039.
https://doi.org/10.1002/ehf2.12928. Zitiert wird im Wortlaut:

"Aims:

The Cardiac Lipid Panel (CLP) is a newly discovered panel of metabolite-based biomarkers
that has shown to improve the diagnostic value of NT-proBNP. However, little is known about
its usefulness in predicting outcomes. In this study, we developed a risk score for 4-year
cardiovascular death in elderly CHF patients using the CLP.

Methods and Results:

From the CIBIS-ELD trial we included 280 patients with CHF aged >65 years. A targeted
metabolomic analysis of the CLP biomarkers was performed on baseline serum samples. Cox
regression was used to determine the association of the biomarkers with the outcome after
accounting for established risk factors. A risk score ranging from 0-4 was calculated by
counting the number of biomarkers above the cut-offs, using Youden Index. During the mean
(SD) follow-up period of 50 (8) months, 35 (18%) subjects met the primary endpoint of
cardiovascular death. The area under the receiver operating curve for the model based on
clinical variables was 0.84, the second model with NT-proBNP was 0.86, and the final model
with the CLP was 0.90. The categorical Net Reclassification Index (NRI) was 0.25 using 3 risk
categories 0-60% (low), 60-85% (intermediate) and >85% (high). The continuous NRI was
0.772, and the Integrated Discrimination Index (IDI) was 0.104.

Conclusions:
In patients with CHF, incorporating a panel of 3 metabolite-based biomarkers into a risk score
improved the prognostic utility of NT-proBNP by predicting long term cardiovascular death

more precisely. This novel approach holds promise to improve clinical risk assessment in CHF
patients."
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4. Anti-f31-Adrenoreceptor auto-Antibodies in elderly heart failure patients

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Trippel TD, Mueller DN,
Obradovic D, Edelmann F, Tahirovic E, Wilck N, Riemekasten G, Dragun D, Busjahn A,
Heidecke H, Junker J, Pieske B, Dungen HD, Dechend R. Anti-B1-Adrenoreceptor auto-
Antibodies in elderly heart failure patients erschienen in Front Biosci (Landmark Ed). 2019
Mar 1;24:1037-1049 «. https://doi.org/10.2741/4766. Zitiert wird im Wortlaut:

"Abstract

An autoimmune reaction directed against the cardiac bl-adrenergic receptor (betal-ADR)
leading to the generation of autoantibodies (AA) against this G-coupled receptor has been
described in patients with heart failure (HF). Agonist-like betal-ADR-AA are associated with
morbidity in HF patients and even predict mortality. Standardised and valid diagnostic tools to
detect beta 1-ADR-AA in clinical routine are lacking. We used a novel ELISA approach to
investigate beta 1-ADR-AA in a cohort of 574 HF patients of the CIBIS-ELD trial with follow
up. The CIBIS-ELD trial compared the titration of bisoprolol and carvedilol to recommended
target doses in regard to BB tolerability in patients aged 65 years and older. Patient with left
ventricular (LV) ejection fraction (EF) less than 50% or LV diameter end diastolic (DED) more
than 55 cm showed significantly higher levels of betal-ADR-AA. Although not yet fully
validated, this ELISA allowed for a negative correlation of betal-ADR-AA with the EF at
baseline and at the follow up, betal-ADR-AA further correlated positively with basal heart rate
at follow up 12 weeks later. betal-ADR-AA levels thus determined significantly increased
under titration with beta-blockers (pless than 0.01). Changes in betal-ADR-AA between F-Up
and baseline were significantly higher in patients who used beta blockers (p=0.016) before
study inclusion. The type of beta-blocker titrated in this study did not affect log betal-ADR-
AA levels at baseline (p=0.132), follow-up (p=0.058), nor the change (p=0.426). betal-ADR-
AA levels were estimated using a novel, commercially available ELISA. Although not yet fully
validated, this ELISA allowed for pathophysiological insights: betal-ADR-AA levels thus
determined significantly increased under titration with beta-blockers (pless than 0.01),
irrespective of type of BB. Higher levels of betal-ADR-AA at baseline are associated with
higher heart rates, lower ejection fraction and enlarged left ventricles. The relevance of the
betal-ADR-AA biomarker should be further evaluated. "
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5. Investigating a biomarker-driven approach to target collagen turnover in diabetic heart
failure with preserved ejection fraction patients. Effect of torasemide versus furosemide
on serum C-terminal propeptide of procollagen type I (DROP-PIP trial).

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Trippel TD, Van Linthout S,
Westermann D, Lindhorst R, Sandek A, Ernst S, Bobenko A, Kasner M, Spillmann F, Gonzalez
A, Lopez B, Ravassa S, Pieske B, Paulus WJ, Diez J, Edelmann F, Tschope C. Investigating a
biomarker-driven approach to target collagen turnover in diabetic heart failure with preserved
ejection fraction patients. Effect of torasemide versus furosemide on serum C-terminal
propeptide of procollagen type I (DROP-PIP trial) erschienen in Eur J Heart Fail. 2018
Mar;20(3):460-470 ». https://doi.org/10.1002/ejhf.960. Zitiert wird im Wortlaut:

"Aim:

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is associated with myocardial
remodelling including severe pro-fibrotic changes contributing to an increase in left ventricular
stiffness and diastolic dysfunction. Serum C-terminal propeptide of procollagen type 1 (PIP)
strongly correlates with the turnover of extracellular cardiac matrix proteins and fibrosis.
Torasemide, but not furosemide, was described to reduce collagen type I synthesis in clinically
unstable patients with heart failure with reduced ejection fraction. We evaluated whether its
effect translated to HFpEF patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and abnormal basal
PIP levels.

Methods and results:

We performed a relatively small, single-centre, randomised, double-blind, two-arm parallel-
group, active controlled clinical trial in 35 HFpEF patients with T2DM to determine the effects
of a 9-month treatment with torasemide vs. furosemide on changes of serum PIP levels. Patients
with increased PIP levels (=110 ng/mL), or evidence of structural changes with a left atrial
volume index (LAVI) >29 mL/m2 and abnormal PIP levels (=70 ng/mL), were eligible to
participate. Fifteen patients were female (42%), mean age was 69 years, body mass index was
347 kg/m2 , 83% were in New York Heart Association class II/IIl. Echocardiographic
characteristics showed a mean left ventricular ejection fraction of >60%, a left ventricular mass
index >120 g/m?2 , an E/e' ratio of 14, and a LAVI of 40 mL/m2 with a NT-proBNP of 174 ng/LL
and a 6-minute walk distance of 421 m. Mean per cent change in PIP was 2.63 + 5.68% (+SEM)
in torasemide vs. 2.74 + 6.49% in furosemide (P = 0.9898) treated patients. Torasemide was
not superior to furosemide in improving functional capacity, diastolic function, quality of life,
or neuroendocrine activation.

Conclusion:

In this hypothesis-generating, mechanistic trial in stable HFpEF patients with T2DM, neither
long-term administration of torasemide nor furosemide was associated with a significant effect
on myocardial fibrosis, as assessed by serum PIP. Further studies are urgently needed in this
field. More specific diuretic and anti-fibrotic treatment strategies in T2DM and/or HFpEF are
warranted."
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit illustriert exemplarisch an Hand von eigenen Originalarbeiten
die klinische Anwendung von blutbasierten Biomarkern im Bereich der HI mit einem
besonderen Schwerpunkt auf HFpEF.

Hervorzuheben sind die klinischen Patientenkollektive, in denen die vorgelegten
Analysen durchgefiihrt wurden. Diese entstammen zum Beispiel dem vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung geftrderten Kompetenznetz Herzinsuffizienz. * Hier sind die
DIAST-CHF Kohorte  und die CIBIS-ELD Studie »» anzufiihren. Wahrend DIAST-CHF auf
Basis der allgemeinen Bevolkerung in einem multizentrischen Ansatz Patient*innen einschloss,
die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung einer HI hatten, konzentrierte sich die prospektive,
multizentrische, randomisierte, Therapiestudie CIBIS-ELD auf die Titration von zwei
Betablockern in einem Kollektiv von iiber 65-Jdhrigen mit bestehender, chronischer
Herzinsuffizienz. Beide Projekte bieten neben ausfiihrlichen klinischen Datensitzen auf Boden
einer umfassenden Phénotypisierung mit langfristiger Nachbeobachtung der Patient*innen tiber
10 Jahre und den entsprechenden relevanten Endpunkten auch Zugang zu asservierten
Biomaterialien, insbesondere Blut, bei Einschluss und teilweise auch im Verlauf. Das
kooperative Drittmittelprojekt der Industrie gemeinsam mit der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin MOLITOR (Impact of Therapy Optimisation on the Level of Biomarkers in Patients
with Acute and Decompensated Chronic Heart Failure) @ bietet als multi-zentrische, prospektive
Beobachtungsstudie bei Patient*innen mit akuter Herzinsuffizienz ebenso ein attraktive
Biomaterialbank. Sowohl CIBIS-ELD als auch MOLITOR rekrutierten Patient*innen mit der
klinischen Diagnose einer Herzinsuffizienz, darunter fanden sich jedoch viele Patient*innen
mit HFpEF. Im Rahmen der Forderung durch das Forschungsrahmenprogramms FP7 der

europdischen Kommission konnte mit der DROP-PIP eine weitere prospektive, randomisierte
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Therapiestudie mit einem Biomarker-Endpunkt in einem dezidierten HFpEF Kollektiv
durchgefiihrt werden. »

Damit bietet die vorliegende Arbeit die Moglichkeit einer iibergreifenden Betrachtung
tiber die etablierten Kontinuen der Herzinsuffizienz: einerseits von einem Risikoprofil zur
Entwicklung des HFpEF Syndroms, die akute bis chronische Herzinsuffizienz, sowie mit
kontrastiver Gegeniiberstellung von reduzierter bis hin zur erhaltenen systolischen LV-
Funktion.

Hierbei werden die Biomarker-spezifischeren Aspekte der Diagnostik und der
Prognose, der Charakterisierung von Patientinnen und Patienten, das pathophysiologische
Verstdndnis von Erkrankungsaspekten sowie die Rolle blutbasierter Biomarker als mogliche
Surrogat-Parameter bei therapeutischen Interventionen an Hand von technischer Verbesserung,
neuartiger Anwendung, erweiterten Datensédtzen und innovativer Methoden herausgearbeitet.

Die bereits geschilderten Hypothesen werden nachstehend im Kontext der vorgelegten,

eigenen Originalarbeiten diskutiert.

1. Hinsichtlich der Diagnose einer Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer
linksventrikuldrer Funktion und der Langzeit-Prognose bietet der blutbasierte

Biomarker Galectin-3 einen Mehrwert.

Aus der DIAST-CHF Kohorte ldsst sich im Rahmen einer Subgruppen-Analyse bei
Patient*innen mit dem Risikoprofil fiir das Auftreten einer HFpEF iiber den
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren eine C-Statistik von 0.652 fiir ein rein klinische Modell,
von 0.699 fiir ein klinisches Modell mit NT-proBNP, von 0.690 fiir ein klinischen Modell mit
Galectin-3 und von 0.710 von der Kombination eines klinischen Modells mit NT-proBNP und
Galectin-3 ableiten. * Damit zeigt sich die vorteilhafte Kombination von NT-proBNP und

Galectin-3 zu einem multi-marker Ansatz als antecedentaler Biomarker. Es zeigen sich ferner
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zwischen NT-proBNP und Galectin-3 vergleichbare und teilweise sogar iiberlegene Effekte
hinsichtlich der klinischen Diagnosestellung HFpEF sowie statistisch signifikante Effekte fiir
die Prognose eines Todes jeglicher Ursache und der Kombination des Todes jeglicher Ursache
in Kombination mit kardio-vaskuldren Ereignissen. « Dies unterstreicht den potentiellen
Stellenwert einer Galectin-3 Messung, auch in Zusammenschau mit den bestehenden
Erkenntnissen zur Vorhersagekraft von Galectin-3 aus anderen Kohorten. Auch wenn die
Screening-Anwendung in der Allgemeinbevolkerung « fraglich bleibt, ist die Erhebung in
Patientengruppen mit erhohtem Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder einer
akuten Manifestation zu erwégen. # Auch die therapeutische Inhibition von Galectin-3, z.B.
mittels einem small-molecule Ansatz, ist kiinftig denkbar. * Wenn auch nicht als direktes
Therapieziel, wird Galectin-3 als indirektes Surrogat und potentielles Therapieziel im Kontext

der HFpEF untersucht. *

2. Bei Patientinnen und Patienten mit einem Progress der Herzinsuffizienz kann die
serielle Bestimmung der blutbasierten Biomarker Copeptin und NT-proBNP im

Rahmen des Krankenhausaufenthaltes eine verbesserte Kurzzeit-Prognostik erlauben.

Die Hauptanalyse der MOLITOR Studie zeigt unmittelbar vergleichend die
prognostische Aussagekraft NT-proBNP und MR-proANP, als Vertretet der natriuretischen
Peptide in der akuten Herzinsuffizienz auf. Ferner wird die Rolle von MR-proADM und CT-
proET1 sowie Copeptin im Verlauf der Hospitalisierung sowie zur 90-Tage Prognose bei akut-
dekompensierter Herzinsuffizienz dargestellt. @ Diese konzeptionelle Studie mit einer
eingeschrinkten Patientenzahl in einer sehr detaillierten Verlaufsbeobachtung unter seriellen
Biomarker-Bestimmungen einer Vielzahl von Markern zeigt damit neben der deutlich groBeren
BACH-Studie »» einen detaillierten Biomarker-Verlauf; es ergeben sich jedoch kaum

erhebliche Erkenntnisgewinne hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft. Dezidierte
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Subanalysen zur HFpEF Gruppe innerhalb der MOLITOR Studie zur akut-dekompensierten
HFpEF sind weiterhin ausstehend. Ein dhnliches Biomarker-Portfolio wurde bereits in anderen
konzeptionellen Biomarker-Studien der akuten Herzinsuffizienz untersucht, hier jedoch nicht
in einer vergleichbar engmaschigen Asservierung und Analyse von Biomaterialien. 7 Der
prognostischer Mehrwert von Copeptin konnte (auch in Kombination mit NT-proBNP) in der
BACH-Studie insbesondere bei Patient*innen in der oberen Copeptin-Quartile demonstriert
werden, » dieser Effekt bestitigt sich in der oberen Copeptin-Tertile der Molitor-Population und
wird durch eine Verlaufsmessung nach 72h noch zusitzlich abhingig von der Copeptin-
Dynamik erhirtet: dauerhaft erhohte oder ansteigende Copeptin-Werte zeigen als Konstrukt
eines Surrogates der neuro-endokrinen Stress-Achse einen ungiinstigen, zukiinftigen Verlauf
an. ¢ Die serielle Betrachtung von Biomarkern und ihrer Trajektorien, hier am Beispiel von
Copeptin kann daher dazu beitragen, Patient*innen mit einem hohen Risiko zu identifizieren.
Sicherlich wire es von zukiinftigem Interesse zusitzlich die Ebene der kardio-vaskulidren »
Interaktion auf Biomarker Ebene, z.B. mittels CT-proET1/Endothelin Messungen im

spezifischen Kontext der HFpEF detaillierter zu adressieren.

3. Bei Patientinnen und Patienten mit stabiler, chronischer Herzinsuffizienz kann die
Hinzunahme eines aus dem blutbasierten, metabolomischen Biomarkers Cardiac Lipid
Panel gebildeten Scores einen inkrementellen Mehrwert zur prognostischen

Aussagekraft von NT-proBNP beitragen.

Metabolomics wird bei kardio-vaskuldren Erkrankungen ein zunehmender
inkrementeller Mehrwert, mit einer nach aktuellen Meta-Analysen potentiellen Zunahme der
C-Statistik um 0.0417, zugeschrieben. * Der initial in einer Identifizierungs- und
Validierungsstudie generierte, diagnostische multi-marker Score nach Miiller-Hennessen et al.
» konnte in der CIBIS-ELD Studie beziiglich seiner prognostischen Aussagekraft untersucht
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werden. © Hier zeigte sich in der Nachbeobachtung iiber 4 Jahre ein inkrementeller Mehrwert
einer kombinierten CLP+NT-proBNP Bestimmung gegeniiber einer single Marker Strategie
mit NT-proBNP, der im Rahmen der o.g. Erwartungshaltung lag. Eine &hnliche,
metabolomische Herangehensweise wurde in der FINRISK Studie * zur Identifikation einer
alternativen metabolomischen Signatur und Validierung in der SABRE *und British Women's
Health and Heart Study » angewendet. Diese zeigte jedoch keinen inkrementellen Mehrwert
hinsichtlich der Prognose. » Kiinftige Analysen sollten zur Erhirtung der Evidenz die
langerfristige Aussagekraft von metabolomischen Signaturen, z.B. als anteceding oder
screening Biomarker und dir direkte Vergleichbarkeit mit etablierten klinischen

Risikomodellen untersuchen.

4. Die Bestimmung von [31-Adrenergen-Auto-Antikorpern kann dazu beitragen
Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz verbessert zu

charakterisieren und pathophysiologische Hypothesen zu entwickeln.

Durch Messungen der B1-ADR-AA in der CIBIS-ELD Studie konnten mittels eines
neuartigen ELSIA Auto-Antikorper auch in Phénotypen der HI nachgewiesen werden, die nicht
zwangslaufig auf eine Chagas Kardiomyopathie im Rahmen der als typisch beschriebenen
molekularen Mimikry im Rahmen einer Trypanosoma cruzi Infektion oder eine dilatative
Kardiomyopathie zuriickgefiihrt werden konnen. © Zwar identifiziert die Analyse signifikant
hohere B1-ADR-AA bei Patient*innen mit niedriger LVEF; gleichwohl sind die 31-ADR-AA
bei Patient*innen mit klinischer Herzinsuffizienz und erhaltener LVEF mit dem genutzten
neuartigen ELISA eindeutig nachweisbar. Neben der pathophysiologischen Bedeutung der B1-
Adrenergen-Auto-Antikorpern und ihrer agonistischen bzw. antagonistischen Potentiale,
ergeben sich durch die ihre Bestimmung auch potentielle, therapeutische Konsequenzen. * Die

Bedeutung von Auto-Antikorpern, die sich gegen den Beta-1-Adrenergen-Rezeptor richten
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kann durchaus Implikationen fiir eine Beta-Blocker Therapie haben. * Zu Neutralisierung
solcher Antikorper wird eine Aptamer-gestiitzte Bindung diskutiert. * Auch Ansitze der
Immunadsorption ¥ und der zyklischen Peptidesn, z.B. COR-1, werden verfolgt. * Die
Verfiigbarkeit eines verldsslichen Autoantikorper-Tests und entsprechende Phénotypisierung
der Patient*innen konnte kiinftig einen neuen Stellenwert erhalten. Die entstehenden nano-gold
Chip Technologien bieten einen moglichen, weiteren Ansatzpunkt zur Phénotypisierung der

Autoantikorper in kardiovaskuldren Erkrankungen. »

5. Das Serum C-terminale Propeptide von Procollagen Typ I (PIP) kann bei Patientinnen
und Patienten die an Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer, linksventrikuldrer
Funktion leiden, im Rahmen von klinischen Studien z.B. als Surrogatparameter und

adressierter Endpunkt eingesetzt werden.

Das Serum C-terminale Propeptide von Procollagen Typ I wurde als Surrogat-Parameter
der kardialen Fibrose im Rahmen der DROP-PIP Studie eingesetzt. » Entgegen einer breiten
Evidenzlage in der Literatur, konnte der suggerierte, liberlegene, anti-fibrotische Effekt von
Torasemid gegeniiber Furosemid in der DROP-PIP Studie nicht iiber dieses Surrogat erhértet
werden. Eine Biomarker-Analyse der TOPCAT Studie, die sich auf Galectin-3 und das amino-
terminale Peptid von Pro-Kollagen Typ III konzentrierte, konnte jedoch das therapeutische
Potential von Spironolacton zur Verdnderung der extrazelluldaren Matrix Modellierung mittels
Biomarkersurrogaten nachweisen. » Analysen der PARAGON-HF Studie zeigen, dass eine
medikamentdse Therapie mit Valsartan/Sacubitril einen Effekt auf das N-terminale Propetid
von Kollagen Typ III und das c-terminale Telopeptid von Kollagen Typ I als kardiale Surrogate

bewirken kann. » Diese legen eine vermehrte Degradation unter effektiven Therapien nahe.
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Das Verstidndnisses des klinischen Syndroms HFpEF hat sich in der letzten Dekade von
der fokussierten Betrachtung der linksventrikulédren diastolischen Dysfunktion zu einem multi-
organ Syndrom als Folge relevanter Grund- und Nebenerkrankungen», die auch eine
systemische Entziindung begiinstigen, weiterentwickelt. = Es stellen sich neuartige
Moglichkeiten zu einem organsystem- und krankheits-iiberspannenden Verstdndnis der
Pathophysiologie dar. * Daraus ergeben sich auch potentielle Anwendungen in der
Identifikation von moglichen Therapiezielen oder Therapiesurrogaten fiir kiinftige
Behandlungsalgorithmen. Eine solche klinische Relevanz ist insbesondere in der Entwicklung
von Multi-Biomarker Ansidtzen in mehreren Dimensionen des Syndroms HFpEF und
zusitzliche Hybridisierung mit komplexen klinischen Daten zu sehen. =

Nach Lundberg et al. kann als entscheidend fiir die Sinnhaftigkeit einer Bestimmung
blutbasierter Biomarker - jenseits der biomedizinischen Eigenschaften eines Markers - die
Einordnung und Fachkenntnis des veranlassenden medizinischen Personals im Rahmen des
Brain-To-Brain-Loop Konzeptes gewertet werden. * Mit der zunehmenden Verfiigbarkeit einer
Vielzahl von mitunter sehr heterogenen Biomarkern, der wachsenden Komplexitidt von
singuldren Biomarkern und vereinzelten Messungen hin zu Multi-Biomarker Strategien und
serieller Bestimmung unter den verschiedensten Fragestellungen; wird die Relevanz eines
tiefergehenden Verstdandnisses von Biomarkern fiir Anwender*innen zunehmend deutlich. Dies
wird insbesondere durch ein in der rezenteren Literatur berichtetes, hohes Verzerrungs-Risiko
in einer Vielzahl von Biomarker-Studien bei HFpEF unterstrichen. ~

Aus den hier dargelegten Perspektiven der Anwendung blutbasierter Biomarker bei der
Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer LV-Funktion wird die Moglichkeit zur genaueren
Identifikation von Patient*innen mit einem hohen Risiko zur Entwicklung einer HFpEF, die
z.B. von einer engmaschigeren Einstellung der Risikofaktoren zusitzlich profitieren konnten,
deutlich. Die Einbeziehung von Biomarkern kann ein verbessertes Screening und ggf. die

zusitzliche Schirfung der klinischen Diagnose einer HFpEF ermoglichen. Ferner kann eine
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Identifikation von Patient*innen mit einem hohen Risiko fiir einen komplizierten
Krankheitsverlauf im Rahmen der Biomarker-Prognostik avisiert werden. Die Anwendung
blutbasierte Biomarker bei HFpEF konnte auch bei kiinftigen Therapieentscheidungen
bedeutsam sein.

Es ist davon auszugehen, dass die kiinftige Entwicklung der Medizin eine stérkere,
mitunter auch automatisierte Integration verschiedener Informationsebenen, z.B. unter
Einbeziehung der high sensitivity multiplex assays als Multimarker Strategie bei HFpEF,

begiinstigt. *
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Anwendung blutbasierter Biomarker bei
Herzinsuffizienz (HI) mit erhaltener systolischer LV-Funktion (HFpEF). Die historische
Entwicklung von der Beschreibung der Biomarker bei der HI hin zur Verankerung ihrer
Nutzung in den internationalen medizinischen Leitlinien und zunehmend der biomarker-
basierten Festigung der klinischen Diagnose HI und HFpEF wird dargestellt. Mit dem
Verstdndnis von HFpEF als systemisches Syndrom, riicken neben den verschiedenen
Verwendungsmoglichkeiten der Biomarker als Werkzeuge des Screenings, der Diagnose, der
Risikostratifizierung und als  therapeutisches  Surrogat auch  unterschiedliche
Krankheitsdimensionen oder durch Biomarker reprisentierte pathophysiologische Achsen
zunehmend in den Mittelpunkt der Betrachtung.

Dies wird durch vorgelegte Originalarbeit am Beispiel des diagnostischen und
prognostischen Mehrwertes von Galectin-3, dem auf Basis von Metabolomics und Lipidomis
identifizierten und validierten Cardiac Lipid Panel Multi-Biomarker-Scores, dem Nachweis
von Auto-Antikorpern gegen den Beta-1-Adrenergen-Rezeptor mittels eines neuen ELISA,
einer vergleichenden Biomarker Studie zu natriuretischen Peptiden und Copeptin in der akuten
Herzinsuffizienz sowie einer biomarker-basierten Therapiestudie mit den Endpunkt des
kardialen Fibrosesurrogates exemplarisch dargestellt und diskutiert.

Die klinischen Konsequenzen sind in der addquaten Auswahl der anzuwendenden
Biomarker und der Betrachtung verschiedener Krankheitsdimensionen und Stadien des
Syndroms HFpEF zu sehen. Multi-Biomarker Strategien und serielle Bestimmungen sind mit

der Verfiigbarkeit von high sensitivity multiplex assays im Kontext der HI kiinftig zu erwarten.
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