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1. Einleitung und Zielsetzung der Arbeit

1.1 Einteilung der Kardiomyopathien (KMP)

Als Kardiomyopathien werden Erkrankungen des Herzmuskels bezeichnet, die mit einer
kardialen Dysfunktion assoziiert sind.
Nach der WHO werden sie entsprechend ihrer Pathophysiologie in vier Hauptgruppen
gegliedert [220]

* Hypertrophe KMP

* Dilatative KMP

* Restriktive KMP

* Arrhythmogene rechtsventrikulare KMP

Des weiteren werden unklassifizierte und spezifische KMP unterschieden.
Die unklassifizierten KMP beinhalten einige wenige Falle, die in keine der genannten
Gruppen passen, z.B. Fibroelastose, systolische Dysfunktion mit minimaler Dilatation
etc.
Die spezifischen KMP beinhalten Herzmuskelerkrankungen, die mit spezifischen kardia-
len oder systemischen Erkrankungen einhergehen und meist als dilatative Form verlau-
fen:

* Ischdmische KMP

* Valvulare KMP

* Hypertensive KMP

* Inflammatorische KMP

* Metabolische KMP

* KMP bei Systemerkrankungen (Kollagenosen)

* KMP bei Muskularer Dystrophie

*  KMP bei Neuromuskularen Erkrankungen

* Toxische KMP

* Peripartale KMP

Es werden weiterhin primare, sekundéare und idiopathische Formen einer KMP unter-

schieden.



Zu den sekundaren Kardiomyopathien gehéren die oben genannten spezifischen For-
men, da die Herzmuskelbeeintrachtigung durch die chronischen pathophysiologischen
Bedingungen ausgeldst wird.

Die primaren Formen werden oft durch genetisch bedingte Veranderungen des Herz-
muskels verursacht.

Bei den idiopathischen KMP ist die Ursache nicht bekannt.
Im Rahmen dieser Arbeit betrachten wir die idiopathische Dilatative Cardiomyopathie

(DCM), die durch eine Dilatation und Funktionseinschrankung des linken bzw. beider

Ventrikel charakterisiert ist.

1.1.1 Epidemiologie der DCM

Die Pravalenz der DCM betragt 36 auf 100 000 Einwohner [2, 3, 4] und die jahrliche
Inzidenz liegt bei 8/100 000 [2, 5]. Damit stellt die DCM die haufigste Form der Kardio-
myopathien dar.

Diese Zahlen stammen aus einer amerikanischen Pathologiestudie und sind sicherlich
nicht als endgiltig zu werten. Die tatsachliche Pravalenz durfte hoher liegen, da viele
asymptomatische Patienten durch derartige Studien nicht erfasst werden.

Die Diagnose wird meist zwischen dem 20. Und 50. Lebensjahr gestellt, meist erst bei
fortgeschrittener Symptomatik. Das mannliche Geschlecht ist leicht bevorzugt.

Die Mortalitat dieser Erkrankung ist sehr hoch, die 1-Jahres- Mortalitatsrate betragt bei
symptomatischen Patienten ca. 20-30%, die 5-Jahres-Rate ca. 50% [1].

1.1.2 Genetik der DCM

Mit Hilfe von vorangegangenen Untersuchungen anderer Forschungsgruppen

wurde bereits deutlich, dass eine familiare Haufung der DCM besteht [4,11,12,13,14,
230, 231, 221].

1981 wurde in einer retrospektiven Studie der Mayo Klinik der familidre Anteil bei der
DCM auf 2% geschatzt. Andere Gruppen haben in prospektiven Untersuchungen einen
genetisch bedingten Anteil von 20 bis 30% aller Falle nachweisen kbnnen [16, 230]. Die

Schwierigkeit zu entscheiden, ob eine DCM genetisch bedingt ist oder nicht, besteht



darin, dass man meistens nur die Familienanamnese als Grundlage hat. Bisher sind
keine Unterschiede zwischen familidarer und nicht- familidrer Form hinsichtlich der Hi-
stopathologie bekannt. Bei einigen Féllen handelt es sich wahrscheinlich um Neumuta-
tionen [10], so dass auch die Familienanamnese nicht weiter hilft. Das Wissen Uber die
genetische Genese hat sich in den letzten Jahren rapide weiterentwickelt und heutzuta-
ge konnen bereits einige Erbgange unterschieden werden. Hauptsachlich liegen auto-
somal- dominante Erbgénge vor und es sind Strukturproteine des Zytoskeletts bzw.

Sarkomers betroffen[230].

Protein Gen Chromosom | Lokalisation Funktion Erbgang
3-Myosin- MYH7 14911 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-
Schwerkette dominant
Lamin A/C LMNA 1922 Zellkernmembran | Genexpression und | Autosomal-
Zellkernstabilitat dominant
Troponin T TNNT2 1932 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-
dominant
Alpha-Actinin 2 | ACTN 2 | 1943 Z-Scheibe Interaktion mit Titin | Autosomal-
und Actin dominant
Alpha-Myosin- | MYH6 14911 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-
Schwerkette dominant
Alpha- TPM1 15922 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-
tropomyosin dominant
ATP-sensitiver | ABCC9 | 12pl12 Zellmembran Regulatorische Unter- | Autosomal-
Kaliumkanal einheit des Kaliumka- | dominant
nals Kir6.2
Kardiales alpha | ACTC 15q14 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-
Actin dominant
Kardialer Na- | SCN5A | 3p22 Zellmembran Alpha-Untereinheit des | Autosomal-
triumkanal 5A Natriumkanals Nav1l.5 | dominant
Cypher/ZASP LDB3 10923 Zytoskelett Aufbau und Anordnung | Autosomal-
von Membranproteinen | dominant
Delta- SGCD 15¢33 Zytoskelett Transduktion der kon- | Autosomal-
Sarkoglykan traktilen Kraft dominat
Desmin DES 2935 Zytoskelett Transduktion der kon- | Autosmal-
traktilen Kraft dominant
Eye absent | EYA4 6923 Zellkern Transkriptionsfaktor fir | Autosomal-
homolg 4 Myogenese dominant




Metavinculin VCL 10922 Zell-Zell-kontakt Verankerung von F- | Autosomal-
Actin an der Plasma- | dominant
membran

Muscle LIM | CSRP3 | 11g15 Z-Scheibe Spannungssensor Autosomal-

protein dominant

Myosin-binding | MYBPC | 11p11 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-

Protein C 3 dominat

Phospholam- PLN 60922 Sarkoplasmati- Regulation der Kalzi- | Autosmomal-

ban sches Retikulum umhomoostase dominant

Teletho- TCAP 17q12 Z-Scheibe Sarkomeraufbau Autosomal-

nin/Titin-cap dominant

Titin TTN 2931 Sarkomer Funktion als elasti- | Autosomal-
sches Element dominat

Troponin C TNNC1 | 3p21 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-

dominant

Desmoplakin DSP 6924 Desmosom Zell-Zell-Verbindung Autosomal-

dominant

Troponin | TNNI3 19913 Sarkomer Muskelkontraktion Autosomal-

dominant

Dystrophin DMD Xg21 Zytoskelett Kraftibertragung X-chromosomal-

dominant

Tafazzin TAZIG4. | Xg28 Mitochondrien Unbekannt X-chromosomal-

5 dominant

Tabelle 1: DCM Krankheitsgene [230]

1.2. Pathophysiologie und Klinik der DCM

Der auf langere Sicht nicht mit dem Leben vereinbarende limitierende Faktor bei der

DCM ist die enorme Dilatation der Ventrikel vebunden mit einer progredienten Abnah-

me der kardialen Leistung.

Die Dilatation fuhrt im Laufe der Zeit, entsprechend dem Gesetz von Laplace, aufgrund

der erhdhten systolischen Wandspannung zur Kontraktionsinsuffizienz des Herzmus-

kels.




Laplace Gesetz :

o=(pxr/2h

(o = Wandspannung, p = Druck, r = Radius des Ventrikels, h = Wanddicke des Ventri-
kels).

Zu Beginn der Erkrankung greifen noch kardiale und periphere Kompensationsmecha-
nismen, wie beispielsweise die Sympathikusaktivierung, die zum einen durch eine Stei-
gerung der Herzfrequenz bzw. der Kontraktionskraft zu einer relativen Erhdhung des
Schlagvolumens und zum anderen lber eine Vasokonstriktion zu einem ausreichenden
arteriellen Mitteldruck fahrt.

Das Ziel der Kompensation hat auch die Aktivierung des Renin-Angiotensin- Systems.
Es fuhrt Gber eine gesteigerte Aldosteronbildung zu einer Salz- Wasser- Retention und
somit zu einer Volumenerhdhung. Durch diese Erhéhung der Vorlast wird eine gunsti-
gere Druck/Volumen Belastung der Ventrikel erreicht (Frank Starling- Mechanismus)
und es kommt ebenfalls zu einem gesteigerten Schlagvolumen. Weiterhin ist die ver-
mehrte Bildung von Angiotensin- Il initial forderlich fur eine Hypertrophie des Myokards.
[8, 18, 117, 223, 224, 225, 226, 227]

Die Langzeiteffekte dieser Kompensationsmechanismen sind jedoch negativ. Sie fuhren
zu einer Downregulation der Adrenorezeptoren, zu einer Erhdhung des Sauerstoffver-
brauches, zu einer kontinuierlichen Erh6éhung der Nachlast, zu Arrhythmien sowie zu
Lungenstauung und peripheren Odemen. Ferner kommt es zu einer vermehrten Kolla-
gensynthese und gesteigerter Apoptoserate der Myozyten. Das Kollagen verursacht
eine interstitielle und perivaskulare Fibrose und somit eine Zunahme der Kammerstei-
figkeit. Das Absterben der Myozyten schmalert weiter die Kontraktionskraft des Herzens
[8].

Mikroskopisch zeigen sich bei der DCM eine Hypertrophie und Degeneration von Myo-
zyten, eine interstitielle Fibrose und gelegentlich Lymphozyteninfiltrate [219].

Eine klinische Manifestation zeigt sich erst im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
und ist abhangig von der Myokardinsuffizienz. Das Hauptsymptom ist die belastungs-
abhangige Dyspnoe. Die Patienten leiden,dartber hinaus an thorakalem Engegefinhl,
prakordialen Schmerzen, , Odemen und Nykturie sowie Herzrhythmusstérungen bis hin
zu Synkopen und plétzlichem Herztod. Die funktionelle Funktion wird klinisch entspre-
chend der New-York-Heart-Association (NYHA)-Klassifikation eingeteilt:



Klinischer Schweregrad der Herzinsuffizienz nach der New York
Heart Association (NYHA)

Grad 1 objektiv nachweisbare Herzkrankheit ohne
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Grad 2 leichte Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit
Dyspnoe bei starkeren Graden der Belastung, je nach kardia-
ler Grundkrankheit Dyspnoe, Herzschmerz oder Palpitationen

Grad 3 starkere Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. In
Ruhe keine Beschwerden, bei leichter Belastung Dyspnoe,
Angina pectoris in Abhangigkeit der kardialen Grundkrankheit

Grad 4 Symptome erheblicher kardialer Leistungseinschrankung in
Ruhe oder bei geringster Belastung in Form von Odemen,
Angina pectoris, Dyspnoe

Tabelle 2: NYHA-Klassifikation der CHI [240]

Bei der klinischen Untersuchung zeigen sich oft periphere Odeme, Rasselgerausche
Uber der Lunge, ein kardialer Galopprhythmus mit 3. und 4. Herzton sowie meso- und
holosystolische Gerdusche als Ausdruck einer Mitral- und/oder Trikuspidalklappeninsuf-

fizienz.

Die Diagnose erfolgt hauptsachlich echokardiographisch. Charakteristische Kennzei-
chen sind hierbei der vergré3erte Durchmesser des linken (LVEDD) bzw. beider Ventri-
kel sowie eine globale Reduktion der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF).

Die Diagnosestellung erfolgt beim Vorliegen folgender Parameter:
1.) EF <45% und/oder FS <25%
2.) LVEDD <117% des postulierten Wertes

Zusatzlich zeigt sich im Rontgen-Thorax eine Kardiomegalie, evt. mit pulmonaler Stau-
ung; und im Elektrokardiogramm koénnen Sinustachykardien, Tachyarrhythmien bei
Vorhofflimmern, Uberleitungsstérungen (AV- Blockierungen, Schenkelblockierungen),
Uberdrehter Linkstyp und Erregungsrickbildungsstérungen sowie ventrikuare Extrasy-
stolen bis hin zu anhaltenden ventrikularen Tachykardien und Kammerflimmern auftre-

ten.

10




Die Therapie der DCM ist bis zum heutigen Zeitpunkt nur symptomatisch. Das Ziel ist
es, die Progression der Erkrankung aufzuhalten, die Mortalitat zu senken und die Le-
bensqualitat zu verbessern, indem Symptome und Beschwerden gelindert werden. Als
Todesursachen treten oft ein plotzlicher Herztod oder eine kardiale Dekompensation
auf[9, 7, 2].

Die Verbesserung der Lebensqualitat kann sich im Ubergang in eine bessere Stufe der
NYHA- Klassifikation zeigen oder objektiv gesehen an einer verbesserten zentralen und
peripheren Hamodynamik. Es deutet bisher einiges darauf hin, dass die durch Arrhyth-
mien bedingte Mortalitat gut mit Betablockern, Aldosteronantagonisten oder mit einer
ICD- Implantation zu senken ist.

Die pharmakologische Therapie besteht im Wesentlichen aus einer Kombination von
verschiedenen Standardmedikamenten der Herzinsuffizienztherapie [18, 222]

(1) ACE- Hemmer zur signifikanten Verbesserung der klinischen Symptomatik und
der Prognose durch Vasodilatation aufgrund von erniedrigtem Angiotensin-Il und
erhohtem Bradykininspiegel. Der Auswurfwiderstand fur die Ventrikel wird da-
durch gesenkt und das Schlagvolumen erhoht. AuRerdem wird die Aldosteron-
produktion gehemmt, was zu einer gesteigerten Natriurese und Wasseraus-
scheidung fuhrt. Ferner werden sympathische Impulse gehemmt und es kommt
zu einer Minderung der Noradrenalinfreisetzung. Zusatzlich haben die ACE-
Hemmer einen positiven Effekt auf das Remodeling, d.h. die Fibrosierung des
Myokards.

(2) Diuretika zur Senkung der Vorlast

(3) Betablocker zur langfristigen Therapie. Langfristig verbessern sie die energeti-
sche Situation des Myokards durch eine Senkung der Herzfrequenz. Die Kam-
merfunktion verbessert sich und es wird eine Verringerung der systolischen und
enddiastolischen Kammerdurchmesser erreicht. Das Risiko fur einen plotzlichen
Herztod wird signifikant vermindert.

(4) Herzglykoside werden meist nur noch bei Patienten mit Vorhofflimmern oder —
flattern zur Frequenzregularisierung eingesetzt. Sie kommen auch als zusatzli-
che Medikation bei schwerer symptomatischer Herzinsuffizienz und Sinusrhyth-
mus zur Symptombesserung in Betracht.

(5) Antikoagulation bei Vorhofflimmern, -flattern, um das Thrombembolierisiko zu

senken
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(6) Aldosteronantagonisten wie Spironolacton und Eplerenon werden eingesetzt, die
die Fibrosierung und den plétzlichen Herztod verringern.
(7) Als ultima ratio die Herztransplantation

1.2.1 Beteiligung hormoneller Systeme an der DCM

Die folgende Abbildung verdeutlicht, dass in der Entwicklung eines chronischen Herz-
versagens die neurohumeralen Systeme, insbesondere das adrenerge System und das
Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) sowie vasoaktive Peptide und Zytokine,

eine wichtige Rolle spielen.
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Wenn sich initial nach einer myokardialen Schadigung die ersten Anzeichen fir ein er-
niedrigtes Schlagvolumen oder erhdhten Wandstress zeigen, werden diese Systeme
zunachst aktiviert, um diesen Zustand zu kompensieren und einen ausreichenden Blut-
druck fur die coronare und cerebrale Perfusion aufrecht zu erhalten. Die Volumenerho-
hung Uber das Angiotensin und Aldosteron fuhrt Gber den Starling Mechanismus zu
besserer Hamodynamik.

Die persistierende Aktivierung dieser Systeme fuhrt jedoch zu einer Dekompensation
des beanspruchten Ventrikels [262, 263, 264, 265]. Uber den adrenergen Stimulus stei-
gen die Nachlast sowie die Herzfrequenz, was einen erhdhten Sauerstoffbedarf bzw. —
verbrauch mit sich bringt. Die hierdurch induzierte Ischamie verursacht einen weiteren
Myozytenschaden. Zusatzlich fuhrt eine Induktion der Expression fetaler Gene unter
anderem zu Veranderungen der intrazellularen Kalziumkonzentrationen sowie zu einer
gesteigerten Apoptose [215].

Die chronische beta-adrenerge Stimulation fiuhrt auf3erdem zu einer Expression von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF- alpha, Interleukin- 1 und Interleukin- 6 (IL-1
und IL-6), die ebenfalls eine Abnahme der kardialen Kontraktilitdt und eine Ventrikeldila-
tation bewirken.

Das Herz versucht nun, durch Downregulation der Beta-1- Rezeptoren, diesen Stimulus
zu vermindern; aber dadurch werden Uber bestimmte Signalwege Verdnderungen im
Kalziumhaushalt in Kauf genommen, die zu einer verminderten Myozytenkontraktion
bzw. -relaxation fuhren [215].

Durch die Aktivierung des RAAS kommt es zu einer Erh6hung des Angiotensin I, ei-
nem Vasokonstriktor, der zu einem Anstieg der Nachlast fuhrt sowie die Hypertrophie
und Apoptose der Myozyten, eine interstitielle Fibrose, kardiales und vaskuldres Remo-
deling und die Aldosteronproduktion verursacht. Aldosteron verstarkt das Remodeling.
Somit kommt es zu einer Ventrikel- und Gefal3steifheit, die die Ventrikel- bzw. Gefal3fil-
lung stark beeintrachtigt.

Erhohte Aldosteronkonzentrationen sind ein pradiktiver Wert fir eine schlechte Progno-
se bei chronischer Herzinsuffizienz (CHI) [205]

Ein weiteres Hormon, das in diesem Zusammenspiel eine Rolle tbernimmt, ist das im

Hypothalamus gebildete Arginin Vasopressin (AVP), das bei erhéhten Angiotensin IlI-
oder Noradrenalinkonzentrationen aus der Hypophyse freigesetzt wird. Es bewirkt eine
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Vasokonstriktion sowie eine Wasserretention und somit eine Verdiunnungshyponatria-
mie.

Durch die genannten Signalmolekile (AVP, Angiotensin I, IL- 1, Noradrenalin) wird die
Endothelinproduktion stimuliert, das zu einer Konstriktion glatter Muskelzellen fuhrt.
Das vaskulare Endothel produziert zwar auch den potenten Vasodilatator Stickstoffmo-
noxid (Nitric Oxide (NO)), aber es kann aufgrund der vielen vasokonstriktiven Einflisse
bei CHI nicht ausreichend gegenregulatorisch wirken.

Die genannten proinflammatorischen Zytokine wie TNF- alpha und IL-113 sind bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz erhoht. TNF- alpha wird als Reaktion auf eine Volumenbela-
stung gebildet und bewirkt systemische und lokale inflammatorische Reaktionen, Ka-
chexie, Muskelatrophie, myokardiale Zellproliferation und Apoptose. Es aktiviert
Transkriptionsfaktoren und Enzyme und induziert eine Reihe an Genen, wie auch das

fetale Genprogramm [215].

Das vasodilatatorische Peptid, Atrialer Natriuretischer Faktor (ANF), ist ebenfalls erhoht
bei CHI und wird aufgrund von dilatierten Atrien und Ventrikeln, Gber dort gelegene Ba-
rorezeptoren, gebildet. Es hat jedoch im Gegensatz zu den zuvor genannten Substan-
zen einen positiven Effekt

Es verursacht tUber bestimmte Rezeptoren an den glatten GefalBmuskelzellen und an
den Nieren eine Vasodilatation, eine vermehrte Natriumausscheidung und eine redu-
zierte Sekretion von Renin und Aldosteron. Die Wirkung ist jedoch ebenso wie die von
NO nicht ausreichend ausgepragt und kann somit den Einflul3 des vasokonstriktori-
schen Systems nicht ausgleichen.

Mit Hilfe dieser Erkenntnisse Uber die neurohumerale Verschaltung bei CHI haben sich
schon wichtige Therapieerkenntnisse entwickelt. Die ACE- Hemmer, Betablocker und
Aldosteronantagonisten sind wie bereits oben erwahnt Standardpraperate bei CHI; und
es lassen sich fur die Zukunft neue Ansatze ableiten wie z.B. Vasopeptidaseinhibitoren,
TNF- alpha Rezeptorblocker (in Studien allerdings zunéchst ohne Effekt), Rezeptor-
blocker fir AVP und Endothelin [215, 21, 218].
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Ein weiteres wichtiges Hormonsystem im Zusammenhang mit chronischer Herzinsuffi-
zienz ist die somatotrophe Achse mit dem Wachstumshormon (Growth Hormone = GH)
und seinen Mediatoren wie IGF-1 und IGF-2. In den letzten Jahren gewann das
GH/IGF-1 System zunehmende Bedeutung, da sich Stérungen in diesem hormonellen
System bei CHI zeigten und sich Hinweise auf eine Therapieoption mit GH/IGF-1 erga-

ben.

1.3 Komponenten und Requlierung des GH/IGF-1 Systems

Das Wachstumshormon ist ein Polypeptid aus 191 Aminoséauren, das aus dem Hypo-
physenvorderlappen sezerniert wird. Seine Sekretion erfolgt pulsatil, vor allem nachts.
Innerhalb weniger Minuten kann eine Anderung des Plasma- GH- Spiegels um den
Faktor 10 stattfinden. Der Plasma- Wachstumshormonspiegel beim Erwachsenen be-
tragt zwischen 1-5ng/ml. Der Wert ist allerdings stark von einigen Faktoren, wie ande-
ren Hormonen (z.B. Schilddrisenhormone, Kortikoide), Adipositas, Mangelernahrung,
Fasten, Diabetes mellitus, Hypo- und Hyperglykamie, Erhéhung freier Fettsduren oder
Aminosauren) oder auch Stress, abhéangig [228].

Die Regulation erfolgt durch das stimulierende GHRH (Growth Hormone Releasing
Hormone) und das inhibierende STH (Somatostatin) aus dem Hypothalamus. Die nega-
tiven Feedbackmechanismen erfolgen durch GH selbst, IGF-1 und IGF-2 (siehe Abbil-
dung 5).

Das limbische System mit seinem Schlaf- Wach- Rhythmus ist ebenfalls an der Regu-
lierung der GHRH- Sekretion beteiligt. Tiefer Schlaf fihrt zu einem Anstieg des STH-
Spiegels.

Nach neuesten Erkenntnissen gibt es einen weiteren Regulator fir die GH- Sekretion,
das Ghrelin [241, 242].

Gebunden wird das GH an ein Bindungsprotein (GHBP), dessen biochemischer Aufbau
der gleiche ist wie die extramembrandre Domane des GH- Rezeptors. Daher wird an-
genommen, dass die GHBP- Serumkonzentration den GH- Rezeptorstatus der Leber

widerspiegelt.
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Abb. 5: Regulation der GH/IGF-1 Achse [228]

Das Wachstumshormon beeinflusst viele Systeme im Kdorper [59, 60, 62, 63, 64, 65]. Zu-
sammenfassend kann man sagen, dass es anabol, lipolytisch und diabetogen wirkt
[61, 62, 63, 64, 65].

Das Wachstumshormon besitzt direkte und indirekte Wirkungen.

Die direkten Wirkungen zielen auf extrahepatische periphere Gewebe, wie Fettgewebe,
Herz, Muskel und Knochen, die ebenfalls hochaffine GH- Rezeptoren besitzen [80, 81].

Das GH wirkt lipolytisch auf Adipozyten, erh6ht die Aminosaureaufnahme und Stick-
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stoffretention des Muskels und wirkt direkt stimulierend auf den Knochen zur weiteren

Zelldifferenzierung.

Die indirekte Wirkung erfolgt Uber die sogenannten Somatomedine IGF-1 und IGF-2,
die sowohl in der Leber als auch in peripheren Geweben gebildet werden. Sie werden
an Tragereiweisse gebunden, die IGF- Bindungsproteine 1 bis 6 (IGFBP), von denen
das IGFBP-3 das bedeutenste ist, da es den grol3ten Teil des IGF-1, ca. 95%, in der
Zirkulation bindet und somit als Speicher dient. Durch die Bindung werden die akuten
metabolischen Effekte des IGF-1 verhindert und die Halbwertzeit verlangert. Die Bin-
dung erfolgt in einem ternaren Komplex zusammen mit dem ALS (Acid-labile-subunit).
Dieser kann die Zirkulation schlecht verlassen, um ins Gewebe zu diffundieren. Hierfur
sind zunachst Veranderungen an den Bindungsproteinen durch Proteolyse, Phosphory-
lierung und Bindung an Zelloberflachen notwendig. Die Konzentration des IGFBP-3 ist
abhéngig vom Alter, dem Erndhrungsstatus und dem hormonellen Milieu. Das GH ist
das wichtigste regulierende Hormon, bei GH- Uberschuss wie Akromegalie liegen hohe
Konzentrationen vor, bei GH-Mangel niedrige. Parallel wird auch ALS hoch bzw. runter-
reguliert.

Mattsson et al haben in ihrer Arbeit von 2008 Referenzwerte fur IGF-1, IGFBP-2 und
IGFBP-3 erstellt, indem sie 427 gesunde Individuen untersucht haben. Mithilfe dieser
Werte konnen in Zukunft pathologische Abweichungen in der IGF-IGFBP Achse er-
kannt und eine mogliche Therapie mit IGF-1 bzw GH sicherer gestaltet werden [300].

Das IGFBP-2 stammt aus Hepatozyten und wird ebenfalls durch GH reguliert, allerdings
invers. Bei GH- Mangel liegen hohe IGFBP-2 Konzentrationen vor und umgekehrt. Ein
weiterer Stimulator fir das IGFBP-2 ist IGF-1. IGFBP-2 hat zwar eine hohere Affinitat
zu IGF-2, bindet aber auch IGF-1. Das Bindungsprotein kann im Falle eines Uber-
schusses an freiem IGF-1 als Reservoir dienen.

Thyroxin fuhrt ebenfalls zu einem leichten Anstieg an IGFBP-2; Glukokortikoide haben
kaum einen Effekt [195, 246].

Im Gewebe liegt IGF-1 (berwiegend in binaren Komplexen aus IGF-1 und IGFBP-1
oder -2 vor. Diese wirken entweder inhibierend oder stimulierend auf die IGF-1 Wir-

kung. Diese Komplexe kbénnen auch besser die Zirkulation verlassen. [195].
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Die Bindung von IGF-1 an seinen Rezeptor, der Ubrigens dem Insulinrezeptor sehr ahn-
lich ist, bewirkt intrazellular Uber die Tyrosinkinasedoméane des Rezeptors die Aktivie-
rung der Adenylatzyklase. Uber die Erhéhung des Botenstoffes zyklisches Adenosin-
monophosphat (cCAMP) und noch weitere, komplizierte Signalkaskaden kommt es letz-
ten Endes zu folgenden zellularen Antworten [229]:

- Regulation von Genexpression

- Stimulation der Myogenese

- Inhibition von Apoptose

- Zellzyklusaktivierung

- Immunsystemaktivierung

- adrenale Steroidgenese

- Sexualhormonproduktion

1.3.1 Einfluss des GH-Systems auf das kardiovaskulare System

Die Wirkungen von GH/IGF-1 lassen sich anhand der Krankheitsbilder Akromegalie
(GH-Uberschuss) und GH- Mangel (GHD) nachvollziehen. Hier zeigt sich auch ein Ein-
fluss der somatotrophen Achse auf die Morphologie und Funktion des kardiovaskularen

Systems. Dieser ist grof3er als bisher angenommen.

1.3.1.1 GH- Uberschuss

Die Akromegalie ist gekennzeichnet durch erhdhte GH- und IGF-1 Konzentrationen im
Serum, meist verursacht durch Hypophysenadenome.
Um die chronischen Effekte eines GH- Uberschusses zu evaluieren, wurden viele Tier-

modelle entwickelt, wie z.B. Ratten mit GH sezernierenden Tumoren.
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Es zeigte sich die anabole Wirkung des GH mit einer Erhéhung des Korpergewichts,
einer Volumenerh6hung Uber die natriumretinierende GH- Wirkung und eine Splancho-
megalie.

Eine wichtige Beobachtung waren Veranderungen der kardialen Funktionen.

Es zeigte sich zunachst eine Zunahme der Muskelmasse und die Entwicklung eines
~hyperkinetischen Herzens*, im Verlauf fiel jedoch eine erhohte kardiovaskulare Mortali-
tat in Form von KHK, ventrikularen Herzrhythmusstorungen, arterieller Hypertonie und
Herzinsuffizienz auf. Der GH- Exzess hat negative Wirkungen auf das vaskulare Sy-
stem in Form von Remodeling der Arterien [282, 283]. Es liegt zunachst nur eine diasto-
lische Funktionseinschrankung vor, aber im Laufe der Zeit entwickelt sich ebenfalls eine
Abnahme der systolischen Funktion. Histologisch finden sich ein erhdhter Kollagenge-
halt und eine interstitielle Fibrose [185, 280].

GH excess
Morphological Functional
abnormalities abnormalities

 E— |
Increased contractility
No demonstrable Early-stage Decreased vascular resistance
change — High cardiac output
| I
i nction
Myocardial hypertrophy Intermediate .D‘gsw'r’f ‘:r’:’: N o
with interstitial fibrosis stage mpaired periormance o
4[————-—l Exertion dyspnea
I
Impaired performance at rest
Ventncular dilatation End-stage Low cardiac output
] Congestive heart failure

Abb. 7 aus [75]: Entwicklung der kardialen Dysfunktion bei Akromegalie
1.3.1.2 GH- Mangel
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Ein GH- Defizit (GHD) fuhrt zu verschiedenen klinischen Auswirkungen, abhéngig vom
Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns. Kindlicher GH- Mangel &uf3ert sich in Kleinwuchs
mit normalen Korperproportionen.
Ein GH- Mangel, der sich im Erwachsenenalter manifestiert, ist assoziiert mit extremer
Adipositas, reduzierter Muskelmasse, reduzierter Korperflissigkeit und verminderter
Belastungsfahigkeit mit subjektiver Mudigkeit und Schwache.
Auch hier liegt eine erh6hte kardiovaskulare Mortaliat vor, evt. in Folge von Herzinsuffi-
zienz und Arteriosklerose [74, 76]. Ein Risikofaktor ist auch das veranderte Lipidprofil
bei GH- Mangel mit erhdhten LDL- und Triglyceridwerten und verminderter Konzentrati-
on an HDL.
Die GHD Patienten bieten ebenso kardiale Abnormaliaten, aber eher im Sinne eines
-hypokinetischen Herzsyndroms" mit reduzierter Ventrikelmasse, eingeschrankter
Pumpfunktion und verminderter Herzfrequenz, vor allem, wenn der GH- Mangel im Kin-
desalter begann [29, 25, 28].
Bei der Therapie der GHD Patienten mit rekombinantem Wachstumshormon (rhGH)
zeigten sich auch Verbesserungen der kardialen Funktionen [75, 191, 192, 193, 194], so
dass zusammenfassend gesagt werden kann:
1) GH- Mangel ist verantwortlich fir ein reduziertes Herzmuskelwachstum
2) Die myokardiale Funktion ist aufgrund einer reduzierten Myokardmasse oder ei-
nes direkten GH- Effektes auf die Kontraktiliat eingeschrankt und
3) GH- Mangel wirkt Uber indirekte Mechanismen wie z.B. Verdnderungen im
Schilddrisenhormonhaushalt und Katecholamine (erhdhte adrenerge Aktivitat)
[204] auf das Herz

Eine weitere Beobachtung bei GHD Patienten ist die Tatsache, dass die NO- Konzen-
trationen vermindert sind [35]. Somit wird Uber eine Vasokonstriktion und der resultie-
renden Erhohung der Nachlast die Entwicklung der Herzinsuffizienz zusatzlich gefor-
dert.

1.3.2 Studien zum Einfluss des GH-Systems auf das Herz
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In den letzten Jahren wurden zahlreiche in vitro-, in vivo- und Tierexperimente sowie
auch Untersuchungen an gesunden und herzinsuffizienten Menschen durchgefthrt, um

weitere Erkenntnisse zum Einfluss des GH-Systems auf das Herz zu sammeln.

Es konnte bereits 1989 von Mathews et al [48] an Ratten gezeigt werden, dass das GH-
Rezeptor-Gen vermehrt im Myokard exprimiert wird. Ebenso exprimieren Ratten-
Kardiomyozyten IGF-1 Rezeptoren [80, 248]. Auch menschliche Kardiomyozyten besit-
zen IGF-1 Rezeptoren, und ihre Anzahl ist hochreguliert bei myokardialer Hypertrophie
[73].

Cittadini et al zeigten [46], dass eine 4-wdchige Gabe von GH und IGF-1 bzw. die Kom-
bination aus beiden bei gesunden Ratten zu einer kardialen Hypertrophie ohne Fibrose
und einer verbesserten Herzfunktion fuhrte.

Die Studie von Isgaard et al [131] zeigte, dass die Gabe von rhGH bei hypohysenekto-
mierten Ratten die Konzentrationen an IGF-1 mRNA im Herz- und Skelettmuskel stei-
gerte.

IGF-1 induziert an isolierten Ratten-Kardiomyozyten eine Hypertrophiereaktion mit Zu-
nahme der Zellgré3e und muskelspezifischer Proteine sowie einer Verbesserung der
Kontraktilitat [ 136, 203, 134, 8).

Modesti et al [66] zeigten mit ihrer Studie an Schweinen, dass eine Druckuberlastungs-
hypertrophie initial zu einer Hochregulierung von IGF-1 mRNA fihrt. Im weiteren Ver-
lauf der Belastung fallen die Konzentrationen jedoch wieder ab und es kommt zur Herz-
insuffizienz. Diese Daten wurden von Hansen et al an Ratten bestétigt. Diese Zunahme
an IGF-1 mRNA in Rattenkardiomyozyten wurde auch bei renaler Hypertonie beobach-
tet[191] und ebenso bei Volumenbelastung [253].

Ob die hypertrophe Wirkung am Herzen IGF-1 abhangig ist oder ob GH direkt am Her-
zen wirkt, wurde von Schnabel et al [81] untersucht. Sie inkubierten Ratten-
Kardiomyozyten mit einem IGF-1 Analog vor, so dass das IGF-1 nicht mehr wirken
konnte. Die Hypertrophie trat dennoch ein. Somit sprechen diese Daten fiur eine IGF-1
unabhangige GH- Wirkung. Die Studie von Lu et al 2001 [211], ebenfalls an Rattenkar-
diomyozyten, zeigte wiederum, dass es sowohl direkt GH vermittelte Effekte am Herzen
gibt, als auch IGF-1 abhangige.
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Die Untersuchung von Klein et al am Tiermodell zeigte jedoch auch die direkte IGF-1
Wirkung am Herzen und wird unterstutzt von Duerr et al, durch die Beobachtung, dass
IGF-1 Gabe zu einer Hypertrophie bei gesunden Ratten fuhrt [135, 247].

Ebensperger et al [133] beleuchteten in ihrer Studie die Frage, ob die IGF-1 Verande-
rungen bei Ventrikelhypertrophie vor oder nach der Entwicklung eines Hypertonus auf-
treten und ob das zirkulierende oder lokale IGF-1 fir die Hypertrophie verantwortlich ist.
Es wurden Ratten an den Nierenarterien operiert, so dass ein Goldblattmodell entstand.
Es zeigte sich, dass die lokale IGF-1- und mRNA- Konzentration im Ventrikel in den
ersten Wochen nach der OP anstiegen. Es scheint eine gesteigerte Genexpression
stattzufinden. Das lokal gebildete IGF-1 wirkt vermutlich in einer autokrinen/parakrinen
Weise hypertrophierend. Die Konzentration des zirkulierenden IGF-1 veranderte sich
hingegen nicht.

Welch et al zeigten in ihrer Studie mit transgenen Mausen [113], dass IGF-1 positiv auf
eine bestehende DCM wirkt. Es wurde zun&chst durch Uberexpression von Tropomo-
dulin ein DCM- Mausmodell (TOT) geschaffen, das der humanen DCM sehr gleicht.
Dann wurde diese TOT- Maus mit einer Maus gekreuzt, die in ihren Kardiomyozyten
IGF-1 Uberexprimiert. Somit entstand die TIGFO-Maus. In diesem TIGFO- Modell zeigte
sich nun, dass das ventrikulare Remodeling, das in der TOT- Maus sichtbar war, auf-
gehalten wurde und dass die Myozytenhypertrophie und der Zelltod verhindert wurden.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich eine verbesserte Herzfunktion etablierte.

Es wurde weiterhin in verschiedenen Tiermodellen gezeigt [200, 197], dass die Gabe
von GH und/oder IGF-1 positive Effekte auf das ventrikulare Remodelling nach akutem
Myokardinfarkt hat. Jayasankar et al [214] zeigten im Rattenmodell zuséatzlich, dass
insbesondere die lokale Gabe von GH via Gentransfer (intramyokardiale Gabe eines
Adenovirus, das fur GH codiert) positive Effekte auf diese Umbauprozesse hat.

1988 wurde erstmalig von Thuesen et al an herzgesunden Freiwilligen [82] die Gabe
von rhGH getestet. Es kam zu einer Zunahme der fraktionierten Verkirzung des linken
Ventrikels sowie der Verkirzung zirkumferenter Muskelfasern und zu einer Zunahme
der Herzfrequenz. Auch die Gabe von IGF-1 an gesunde Probanden flihrte zur Zunah-

me von Schlagvolumen, Herzfrequenz und Herzminutenvolumen [83, 86].
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Die vasoaktiven Wirkungen des IGF-1 zeigten sich ebenfalls in einer Studie an Gesun-
den. Nach intraarterieller Gabe besserte sich die Vorderarmdurchblutung signifikant
[89, 90].

Palmieri et al fihrten 2007 eine randomisierte, doppelblinde Studie an 22 CHI Patienten
durch. Sie therapierten die Patienten 3 Monate lang mit 4 U subkutanem GH bzw. Pla-
cebo und fuhrten Spirometrien sowie Belastunges-EKGs vor und nach Behandlung
durch. Es zeigten sich eine gesteigerte IGF-1 Serumkonzentration, eine verbesserte
NYHA Klasse, gesteigerte Belastungsdauer sowie erhdhtes Schlagvolumen und Sauer-
stoffausschépfung bei den Patienten, die mit GH therapiert wurden.

Auch diese Studie fuhrt Hinweise auf, wie GH als Therapieoption moglicherweise CHI
Patienten helfen konnte [305].

Aufgrund dieser vielen Studien an Tiermodellen oder kardial gesunden Personen, die
positive GH/IGF-1 Wirkungen aufs Herz zeigten und der Beobachtung, dass GHD- Pa-
tienten auf GH- Gabe mit einer Verbesserung ihrer kardialen Situation reagierten
[84, 76], wurde postuliert, dass das GH/IGF-System auch bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz verandert ist und dass eine GH-Substitutionstherapie nttzlich sein konnte.

Um diese Idee weiter zu verfolgen, wurde zunédchst die gegenseitige Wechselbezie-
hung zwischen der somatotrophen Achse und einer Herzinsuffizienz naher untersucht.
Auf der einen Seite beeinflusst das GH/IGF-1 System die Morphologie und Funktion
des Herzens, andererseits scheint die CHI ihrerseits das hormonelle System zu veran-
dern [57, 58, 290].

Die bestehenden Daten sind kontrovers.

Giustina et al untersuchten 12 Patienten mit schwerer CHI infolge dilatativer KMP und
beobachteten eine verminderte spontane GH- Sekretion [31], aber keine Korrelation
zwischen der GH- Sekretion und hAmodynamischen Groéf3en. Allerdings beobachteten
sie in einer weiteren Studie eine positive Korrelation zwischen IGF-1 und dem Cardiac
Index und eine negative Korrelation zwischen IGF-1 und dem pulmonalen Druck [139].
Anand et al [37] hingegen fanden erhbhte GH- Konzentrationen bei unbehandelten CHI-
Patienten.

Broglio et al beschreiben in ihrer Untersuchung an normalgewichtigen idiopathischen
und ischdmischen DCM Patienten mit schwer eingeschrankter Ventrikelfunktion

[144, 213] reduzierte IGF-1 Serumspiegel im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
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Die durchschnittliche GH- Serumkonzentrationen unterschieden sich hier jedoch nicht,
auch die IGFBP-3 Konzentrationen waren gleich. Die Patienten reagierten auf die Gabe
von rhGH mit einem Anstieg der IGF-1 Konzentration. Dies lasst darauf schlie3en, dass
die periphere GH- Sensitivitat intakt ist. Die Antwort auf GHRH bei den Patienten ist
vermindert, die Reaktion auf Hexarelin (ein GHRH- Analogon) normal, der GH- Pool ist
nicht vermindert. Somit zeigten sich in dieser Studie Veranderungen in der GH/IGF-1
Achse bei DCM Patienten. Es konnten jedoch innerhalb der DCM- Gruppe keine Korre-
lationen zwischen IGF-1 Werten und der Schwere der Erkrankung oder zur kardialen
Funktion gefunden werden. Broglio et al fihrten eine weitere Studie durch, um heraus-
zufinden, warum die Antwort auf GHRH bei den Patienten vermindert ist. Die Hypothe-
se lautete, dass die inhibierende Wirkung des STH zu stark sei [137, 138] und dass eine
Veranderung der Neurotransmitter eintritt, die z.B. Uber eine verminderte parasympathi-
sche Aktivitat zu einer verminderten GH Sekretion bei CHI fihrt [186].

Sie untersuchten infolgedessen die GH- Antwort der DCM Patienten auf die Gabe von
GHRH + Arginin, das die STH Freisetzung aus dem Hypothalamus inhibiert [213]. Es
zeigte sich aber weiterhin eine deutlich verminderte Reaktion bei den DCM Patienten
auf diese Kombinationsgabe. Somit lasst sich die These der STH Hyperaktivitat nicht
bestatigen.

Die Untersucher stellten alternative Erklarungshypothesen auf. Es kdnnte sein, dass
das GH bei den Patienten trotz normaler Konzentrationen eine verminderte Bioaktivitat
aufweist (Rudman et al 1980), oder es liegt ein iatrogener Effekt durch die Standard-
medikamente wie Digoxin, Furosemid, ACE-Hemmer vor [144, 145, 213]. In vitro konnte
gezeigt werden, dass erhdhte Angiotensinkonzentrationen den IGF-1 Spiegel senken
[254]. Anwar et al analysierten die Serumspiegel des gesamten und freien IGF-1 sowie
des IGFBP-3 bei CHI Patienten und gesunden Kontrollpersonen. Zusatzlich untersuch-
ten sie den Effekt der medikamentdsen Therapie. Es zeigte sich eine Verminderung des
gesamten IGF-1 bei den Patienten, jedoch weniger stark ausgepréagt unter ACE-
Hemmertherapie. Das Nitrat Molsidomin hingegen zeigte einen negativen Einfluss auf
die IGF-1 Werte. Bei den Patienten fanden sich erniedrigte Serumspiegel fur IGFBP-3,
aber deutlich erhohte Werte fur das freie IGF-1. Es zeigten sich keine Korrelationen
zwischen den gemessenen Parametern und der kardialen Funktion [179]. Diese Ergeb-
nisse stehen im Widerspruch zu anderen Studien. Broglio et al. berichteten tber ernied-
rigte Konzentrationen des Gesamt—IGF-1 und keine Veranderungen im IGFBP-3 bei
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terminal herzinsuffizienten Patienten [144]. Osterziel et al. zeigten bei DCM Patienten
[32], dass die Konzentrationen des Gesamt IGF-1 mit der systolischen Funktion positiv
korrelierten.

Die Autoren Anwar et al. postulieren hier erneut den inhibierenden Einfluss von erh6h-
ten Angiotensin-Il Konzentrationen auf das zirkulierende IGF-1, denn unter ACE- Hem-
mertherapie liel3 sich die Verminderung aufheben. Diese Beobachtung wird von Corba-
lan et al an CHI- Patienten und in Tiermodellen [254] unterstitzt [33, 180].

Zu der Frage, warum IGFBP-3 reduziert und das freie IGF-1 vermehrt sind, &uf3ern die
Autoren folgende Hypothese:

Der ternare Komplex aus IGF-1/IGFBP-3/ALS kann die Blutbahn nicht verlassen und
dient als Reservoir fur IGF-1. Die Verminderung an IGFBP-3 fuhrt nun proportional ge-
sehen zu einem groRReren Anteil an freiem IGF-1, als Kompensationsmechanismus zum
reduzierten Gesamt IGF-1.

Zusatzlich konnten die Gewebekonzentration an IGF-1, bzw. die Bindungskapazitaten
in der Peripherie, fur IGF-1 vermindert sein. Dies wirde zu einer kompensatorischen
Hochregulation des freien IGF-1 fihren.

Osterziel et al fanden in ihren Studien an DCM Patienten (KHK) reduzierte IGF-1 und
IGFBP-3 Serumkonzentrationen und eine vermindere GH- Exkretion im Urin. Diese Be-
funde wiesen auf eine verminderte GH Sekretion oder Sensitivitat hin. Um die GH Se-
kretionsaktivitdt zu beurteilen, miussen jedoch die Serumkonzentrationen tber 24h im
20min Takt gemessen werden. Die Urinmessung reicht nicht aus, um hiertber eine
Aussage zu féllen. Eine verminderte GH Sensitivitat liel3 sich ausschliel3en, da die Pati-
enten auf die GH Gabe mit einem Anstieg der IGF-1 und IGFBP-3 Werte reagierten.

Die Daten zu der potentiell verminderten GH Sekretion gehen mit denen von Giustina
konform. Broglio et al fanden ebenso wie Osterziel et al die verminderten IGF-1 Kon-
zentrationen. Im Gegensatz zu Broglio et al konnten letztere aber Korrelationen zwi-
schen IGF-1 und hamodynamischen Parametern aufstellen. Es zeigte sich eine Korrela-
tion zwischen einer Verschlechterung der kardialen Funktion und einer Abnahme der
IGF-1 Serumspiegel [32, 38].

Auch eine Analyse innerhalb der Framingham Studie zeigt einen Zusammenhang zwi-
schen den IGF-1 Konzentrationen und der Herzfunktion. Die Autoren konnten bei kardi-
al gesunden é&lteren Personen darstellen, dass ein hoher IGF-1 Serumwert mit einem

verminderten Risiko, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken, einhergeht [70].

25



Eine der neuesten Hypothesen zur Veranderung des GH-Systems bei Herzinsuffizienz
wurde von Anker et al aufgestellt. Sie beleuchteten die Verbindung zwischen den hor-
monellen Veranderungen bei CHI und der kardialen Kachexie. Es wurde deutlich, dass
bei kachektischen Patienten im Vergleich zu nicht-kachektischen Personen niedrigere
IGF-1 Serumspiegel trotz erhéhter GH-Konzentrationen vorliegen. Die Autoren zogen
den Schluss, dass bei CHI eine periphere, kardiale GH- Resistenz bestehe. Darauf
wurden die erhbhten GH- Konzentrationen bei den kachektischen Patienten ohne be-
gleitende Erh6hung der IGF-1 Werte hinweisen [39, 40, 121, 122, 123].

Es folgten viele Studien zur Gabe von rekombinantem humanen GH (rhGH) bei CHI
Patienten, die zu widerspruchlichen Ergebnissen fiihrten. Einige berichteten positive
Wirkungen, andere negative. Die Studien mit den positiven Ergebnissen wurden in klei-
nen Kollektiven und nicht doppel-blind durchgefthrt. Da nur die doppel-blind, randomi-
sierten, plazebo-kontrollierten Studien den Goldstandard fir eine Untersuchung zur
Therapie darstellen, sind die Ergebnisse der nicht doppel-blinden Studien kritisch zu

bewerten.

Die kleineren Studien sind folgende vier Studien:

Cuneo et al 1989 [102], Frustaci et al 1996 [249], Fazio et al [52] und Meyers et al.

Es wurden Patienten untersucht, die einen gesicherten GH- Mangel haben und unter
einer Herzinsuffizienz leiden. Diese Patienten profitierten von einer GH/IGF-1 Therapie.
Allerdings ist Uber die Langzeitsicherheit der rhGH-Therapie noch nichts bekannt, spe-
ziell Uber die Moglichkeit einer Onkogenese [252]

Letztendlich gibt es bis dato nur 4 doppel-blinde, plazebo-kontrollierte, randomisierte
Studien zur Wirkung von rhGH bei CHI Patienten. Osterziel et al [250] zeigten in ihrer
Untersuchung an 50 DCM Patienten, dass die linksventrikuldre Masse nach 12 wdchi-
ger GH- Therapie zunahm, im Gegensatz zur Plazebogruppe, aber es traten keine Ver-
besserungen in der NYHA- Klasse, der LVEF, oder dem 6-Minuten-Belastungstest auf.
Die Befunde wurden per Magnetresonanztomografie und Rechtsherzkatheter gewon-
nen.

Die zweite Studie wurde von Isgaard et al durchgefiihrt [119]. Sie behandelten 22 Pati-

enten, die an ischamischer oder nicht-ischdmischer DCM litten, 3 Monate lang mit rhGH
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bzw. Placebo. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Herzfunktion oder
der Belastungstoleranz.

Smit et al berichteten Ahnliches [251]. Diese Gruppe behandelte 10 Patienten entweder
mit rhGH oder Placebo Uber 6 Monate. Auch hier zeigten sich keine Verbesserungen
der LVEF, der linksventrikularen Masse oder der linksventrikularen Diameter.

2002 kam von Acevedo et al [216] noch eine weitere randomisierte, placebo-
kontrollierte, doppelblinde Studie hinzu. Es wurden 19 Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz (EF<30%) 8 Wochen lang mit rekombinantem GH bzw. Plazebo be-
handelt. Es zeigten sich signifikante Zunahmen von IGF-1 und IGFBP-3 unter der GH-
Gabe, allerdings keine signifikante Verbesserung der EF oder Belastungsintensitat oder
Veranderung des neurohumeralen Status. Es werden hier verschiedene Punkte als Er-
klarungsversuch angefthrt, u.a. die Dauer der Behandlung, die Gruppengrof3e und die
GH-Dosis.

Wie in den Studien von Osterziel et al deutlich wurde, und diese These wird ebenfalls
von Anker et al unterstitzt, kbnnte es spezielle Subgruppen der CHI Patienten geben,
die von einer rhGH Therapie profitieren. Osterziel et al konnten in ihrer Untersuchung
zeigen, dass diejenigen Patienten durch die rhGH- Therapie hamodynamische Verbes-
serungen erzielten, deren IGF-1 Anstieg tber 80ng/l lag. Patienten mit einem niedrige-
ren IGF-1 Anstieg nach rhGH Behandlung litten dagegen an einer schweren CHI.
Isgaard et al. zeigten einen Anstieg an IGF-1 und IGFBP-3 nach rhGH- Therapie, aber
keine hamodynamischen Verbesserungen. Das Fehlen dieser Effekte kbnnte unter an-
derem an der kleineren Probandenzahl liegen. Aul3erdem waren alle Patienten mit ho-
hen ACE-Hemmerdosen vortherapiert, was den hdmodynamischen Effekt durch das
rhGH abschwachen konnte. Eine weitere Verbesserung war vielleicht gar nicht mehr
maoglich. Allerdings waren die Patienten bei Osterziel ebenfalls optimal vortherapiert,
evt. ist die Erklarung also eher darin zu suchen, dass bei Isgaard et al Patienten mit
ischdmischer DCM und bei Osterziel Patienten mit idiopathischer DCM untersucht wur-
den. Auf die Relevanz der Atiologie der DCM wurde auch an anderer Stelle hingewie-
sen [119, 54, 55, 114, 190]. Es bleibt weiterhin zu klaren, welche Dosis notwendig ist und
auf welche Art und Weise die Gabe erfolgen sollte, pulsatil oder kontinuierlich [114].
Anker et al wiesen in ihren Studien darauf hin, dass es Patientensubgruppen zu geben

scheint, die GH resistent sind. Diese Patienten weisen hohe GH- und niedrige IGF-1,

27



IGFBP-3 sowie GHBP- Konzentrationen auf. Eine Ursache fir diese GH- Resistenz
konnte ein Mangel an GH- Rezeptoren sein. Diese Patienten profitieren nicht von einer
rhGH- Therapie. Der beste pradiktive Wert war die GHBP- Konzentration. Bisherige
Daten deuten darauf hin, dass diese den zellularen GH- Rezeptorstatus widerspiegelt.

Es zeigte sich, dass vor allem kachektische CHI- Patienten eine GH- Resistenz aufwei-
sen. Ca. 60-70% der kachektischen Patienten und 20-30% der nichtkachektischen Pa-
tienten weisen Anzeichen fur eine GH-Resistenz auf. Diese GH-Resistenz konnte laut
Cicoira und Anker vielleicht mit intermittierender Gabe, h6heren Dosen oder kombinier-
ter Verabreichung von GH und IGF-1 Gberwunden werden [291]

Die Verbindung zwischen hohen GH- und niedrigen IGF-1 Spiegeln und der Kachexie
liegt in der gesteigerten neuroendokrinen Aktivitdt und dem hohen Muskelkatabolismus,
sowie erhdhter Apoptoserate [36, 39, 40, 121, 122, 123].

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Wie oben erwahnt, gibt es die experimentell nachgewiesenen positiven kardialen Effek-
te des GH (verbesserte myokardiale Kontraktilitdt, Zunahme der LV- Masse, Verminde-
rung des Remodeling nach Herzinfarkt, verbesserte hAmodynamische Parameter und
Verbesserung der Belastungstoleranz). Die vorangegangenen Untersuchungen zu den
Veranderungen des GH/IGF-Systems bei Patienten mit Herzinsuffizienz sowie die GH-
Substitutionsstudien zeigten aber auch widersprichliche Ergebnisse. Dies kdnnte zum
Teil daran gelegen haben, dass bei diesen Studien nur kleine inhomogene Patienten-
gruppen mit dazu noch unterschiedlicher Atiologie der CHI untersucht wurden.

Wir untersuchten daher nur Patienten mit idiopathischer DCM, um ein einheitliches Pa-
tientenkollektiv zu haben und verglichen sie mit einer in Alter und BMI passenden
Gruppe kardial gesunder Kontrollpersonen.

Wir suchten nach Unterschieden in den Serumspiegeln der Faktoren IGF-1, IGFBP-3
und IGFBP-2 zwischen Kranken und Gesunden und Uberpriften einen moglichen Zu-
sammenhang mit der Schwere der Erkrankung.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

32 Patienten mit DCM, die alle Einschlusskriterien erftllten, wurden in dieser Arbeit cha-
rakterisiert und untersucht. Die Einschlusskriterien waren: 1) Idiopathische DCM (in der
Einleitung definiert) 2) EF<45% gemessen per Echokardiographie 3) Optimierte und
stabile medikamentdse Therapie mit ACE- Hemmern, Nitraten, Betablockern und Digita-
lis. Ausschlusskriterien waren: Vorrangegangene Myokarditiden, signifikante Klappen-
fehler, stattgehabte chirurgische Eingriffe am Herzen oder Hirn, Schwangerschaft, be-
kannter Alkohol- oder Drogenabusus, maligne Grunderkrankung, fortgeschrittene Nie-
reninsuffizienz oder Lebererkrankung sowie bekannte KHK. Diabetes mellitus galt nicht
als Ausschlusskriterium. Alle Patienten wurden aus der Herzthoraxambulanz des UKE
Hamburg rekrutiert, waren zum Zeitpunkt der Untersuchung in einem stabilen kardialen
Zustand und haben ihre schriftliche Einverstandniserklarung abgegeben.

Diese Patienten wurden mit 32 kardial gesunden, in Alter, BMI und Geschlecht entspre-
chenden, Kontrollpersonen gemacht. Diese Personen stammen aus dem Kontrollperso-
nen- Pool der Charite Berlin (Kardiologie, Prof. Osterziel). Bei diesen Patienten wurden
ein arterieller Hypertonus, Symptome einer Herzinsuffizienz sowie andere chronische
Erkrankungen ausgeschlossen. Die Routine-Laborparameter befanden sich innerhalb
der Normbereiche.

2.2 Untersuchungsprotokoll

Nach Anamnese (Inhalt s. unten), korperlicher Untersuchung und Routinelabor wurden
mittels standardisierter apparativer Diagnostik wie Ruhe- EKG, 24h- Blutdruckmessung,
Echokardiographie und Herzkatheter andere kardiale Erkrankungen wie arterieller Hy-
pertonus, KHK oder Herzklappenvitien ausgeschlossen. Auch ein Kreatinin >2mg/dl,
stark erhohte Leberwerte oder pathologische Schilddrisenwerte fiihrten zum Aus-
schluss der Patienten, da diese Organsysteme Einfluss auf die somatotrophe Achse
haben.

Im nachsten Schritt wurde den Patienten im UKE Hamburg einmalig morgens im ntich-
ternen Zustand Blut aus der V. antecubitalis fur die Bestimmung der Serum- Konzentra-
tionen von IGF-1, IGF-2, IGFBP-1, IGFBP-2 und IGFBP-3 enthommen. Die GH- Kon-

zentration wurde nicht erhoben, da eine einmalige Messung nicht ausreichend ist (zir-
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kadianer Rhythmus, siehe Einleitung). Die Blutproben wurden sofort verarbeitet und das

Serum bei —80°C gelagert.

2.3 Bestimmung der hormonellen Parameter

Die Bestimmungen der hormonellen Parameter erfolgten nach einheitlichem Protokoll
im Labor von Herrn Prof. Ranke in Tubingen (Eberhard-Karls-Universitat, Padiatrische
Endokrinologie). Hier wurden fur die Bestimmungen verschiedene Kits der Firma Me-
diagnost bzw. eigens entwickelte Verfahren verwendet.

Die IGF-1-, IGF-2- und IGFBP-2 Konzentrationen wurden mittels Radioimmunassay
bestimmt. Die IGFBP-3 und IGFBP-1 Konzentration mittels ELISA [104 bis 112].

Der klassische Radioimmunassay (RIA) wurde von Berson und Yalow Anfang der 60er
Jahre entwickelt [288] und in den letzten Jahren von anderen Gruppen in vielfacher
Weise modifiziert.

Die Schwierigkeit der IGF-1 Messung resultiert aus der Interferenz zwischen dem IGF-1
und seinen Bindungsproteinen. Die direkte Bestimmung in unbehandelten Proben wur-
de zu falschen Ergebnissen fuhren, da nur ein Teil des IGF-1 fur die Messung zur Ver-
fligung steht. Daher wurden verschiedene Verfahren entwickelt, um vor der eigentlichen
Messung IGF-1 von seinen Bindungsproteinen abzutrennen: a) Ausschlusschromato-
grafie unter sauren Bedingungen, b) Festphasenextraktion und c) Saure-Alkohol-
Extraktion [270, 271, 272, 273]. Letzteres Verfahren ist das am weitesten verbreitete, hat
jedoch auch Nachteile, da sich nur eine Ausbeute von ca. 70% des gebundenen IGF-1
ergibt. AuRerdem fuhrt die Extraktion zu einer Vorverdinnung der Proben und somit zu
einer verminderten Sensitivitat des Assays. Es verbleiben weiterhin IGFBPs in der Pro-
be, die den Ablauf des Assays beeinflussen kénnen.

Um diese Schwierigkeiten zu umgehen, wurde ein IGFBP- blockierter RIA entwickelt,
der im Labor Ranke verwendet wird.
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2.3.1 Testprinzip:

Um IGF-1 von den IGFBPs zu dissoziieren, missen die Proben in einem sauren Puffer
verdunnt werden. Die verdinnten Proben werden dann in die Testréhrchen pipettiert.
Das IGF-1 Antiserum ist in einem Puffer verdiinnt, der einen Uberschuss an IGF-2 ent-
halt und der in der Lage ist, die sauren Proben zu neutralisieren. Nachdem die IGF-1-
Antikérperlosung die Probe neutralisiert hat, besetzt das in hohem Uberschuss vorhan-
dene IGF-2 die IGF- Bindungsstellen der Bindungsproteine. Dies erlaubt die problemlo-
se Messung des nun freien IGF-1. Bei diesem Verfahren werden also nicht die IGFBP-
Molekile per se entfernt, sondern lediglich deren Funktion und damit ihre Interferenz im
Assay neutralisiert. Wegen der extrem niedrigen Kreuzreaktivitat des IGF-1-Antiserums
mit IGF-2 stort der hohe Uberschuss an IGF-2 die Interaktion des ersten Antikorpers mit
IGF-1 oder IGF-1-Tracer nicht. Im weiteren Verlauf wird der Assay wie ein konventionel-
ler RIA unter Verwendung eines zweiten Antikorpers fir die Trennung von gebundenem

und freiem Tracer fortgefihrt.

2.3.3.1 Konventioneller RIA: Prinzip

Der Radioimmunoassay ist eine Technik, bei der ein radioaktiv markierter Stoff mit dem
ensprechenden nichtmarkiertem Stoff um Bindungsstellen an dem Rezeptor konkurriert.
Es handelt sich beim RIA um eine rein immunochemische Reaktion zwischen einem
Antikdrper (Rezeptor) und einem Antigen (markiert oder unmarkiert).

Die zugrunde liegende Reaktion kann schematisch wie folgt dargestellt werden:

Ak + Ag = AgAk

+

Ag

I

AgAk

Hierbei stellt Ak den Antikérper und Ag bzw Ag* das unmarkierte, bzw. markierte, Anti-
gen dar. Messgrof3en sind die markierten Komponenten, die nach Erreichen des Reak-

tionsgleichgewichts getrennt werden mussen.
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Man flgt in einem ersten Schritt dem Gemisch aus AntikOper und markiertem Antigen
definierte ansteigende Mengen von ,kaltem“ unmarkiertem Antigen zu. Der Verlauf der
Aktivitat von AKAg* liefert eine sogenannte Standardkurve.
Wenn dann in den Messproben das unmarkierte Antigen durch z.B. Serum ersetzt wird,
kann durch Vergleich des Ergebnisses mit der Standardkurve die entsprechende Men-
ge Antigen im Serum ermittelt werden.
Der RIA hat sich vor allem als sehr wichtige und ausserordentlich empfindliche klinische
Hormonbestimmungsmethode etabliert. Er kann jedoch auch zum Nachweis aller ande-
ren Stoffe mit antigenem Charakter verwendet werden.
Technisch sind fur die Entwicklung eines RIAs drei Schritte wichtig:

1) Markierung des Antigens mit hoher spezifischer Aktivitat

2) Herstellung eines spezifischen Antikdrpers

3) Trennung des freien vom gebundenen Antigen

2.3.1.2 Markierung

Kriterien
1) Hohe spezifische Aktivitat
2) Geringe Veranderung des Antigens durch das Label

3) Einfachheit der Methode (Strahlenbelastung, Kontamination)

2.3.1.3 Der Antikdrper

Der Antikdrper wird produziert in Tieren, die mit Antigen gespritzt werden. Grol3e Pepti-
de erzeugen selbst Antikbrper (immunogene Proteine), kleine Peptide missen haufig
an Tragerproteine (z.B. Rinderserumalbumin) gekoppelt werden. Im letzteren Fall ent-
halt das Antiserum zwar Antikdrper gegen das Antigen und den Trager, im Assay ist

das jedoch nicht stérend, da nur markiertes Ag vorhanden ist.

Sehr wichtig ist eine hohe Spezifitat des Antikorpers, d.h. der betreffende Antikorper soll
ausser dem benutzten kein anderes Antigen binden (keine ,cross reactions®). Um dies
auszutesten, sind meist aufwendige Versuche notwendig, bei denen die Verdrangung
des Antigens durch die moéglichen Substanzen gemessen wird.
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Die Konzentration des Antikorpers im Antiserum wird durch eine Titrationskurve ermit-
telt. Zu einer bestimmten Menge von markiertem Antigen gibt man in steigender Ver-
dinnung Antiserum. Als Arbeitsverdiinnung nimmt man den Wert, bei dem die Bindung
etwa 50% des maximalen Wertes betragt (hdchste Empfindlichkeit). Man spricht z.B.
von einem Titer 1:200000, d.h. das aus dem immunisierten Tier gewonnene Antiserum

kann so stark vor dem Einsatz im RIA verdiinnt werden.

2.3.1.4 Ansatz und Inkubation

Die Bedingungen fir den Ansatz und fur die Inkubationszeiten bis zum Erreichen des
Reaktionsgleichgewichts werden meist empirisch gefunden.

Dabei spielen folgende Faktoren eine Rolle:

Puffervolumen, pH-Wert, Zusatze wie Salze, Proteine, Bakteriengifte etc.

Die Inkubationszeiten variieren von Stunden bis zu mehreren Tagen, die Inkubations-
temperaturen zwischen 4°C und 37°C. Oft kann sogar die Reihenfolge der Pipet-

tierschritte wichtig sein.

2.3.1.5 Trennmethoden

Getrennt werden soll gebundenes Antigen (Komplex) von freiem Antigen. Da der Kom-
plex viel schwerer ist, kann man grundsatzlich jede molekulargewichtstrennende Me-
thode verwenden:

z.B. Gel-Chromatographie, Elektophorese, Dunnschichtchromatographie etc.

Sinnvoll sind jedoch nur technisch einfach Methoden, da i.a. pro RIA mindestens einige

Dutzend Ansatze zu trennen sind.

2.3.1.6 Messung, Standardkurve

Messgrof3e ist die gebundene Aktivitét, die sowohl direkt aus der Messung der radioak-
tiven Komplexe (,bound®), als auch aus der Messung der freien Aktivitat (,free”) bei
Kenntnis der eingesetzten counts (,total*) gewonnen werden kann.

Von der Zahlstatistik aus ist es sinnvoll, ,free* oder ,bound” zu messen, je nachdem,
welches mehr Aktivitat hat
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Jedoch sind die Anderungen in den counts am gréRten in der Fraktion mit der kleineren
Aktivitat.

Dieser IGFBP blockierte IGF-1 RIA besitzt eine hohe Spezifitat und Sensitivitat. Seine
Kreuzreaktion mit IGF-2 liegt unter 0.05%, und er hat eine Empfindlichkeit von
0.02ng/ml.

Fur die IGF-2 Messung gelten die gleichen Vorraussetzungen wie fur die IGF-1 Mes-
sung; der Assay hat eine Kreuzreaktivitat von 0.05% mit IGF-1 und eine Sensitivitat von

0.1ng/ml.

2.4 IGFBP-3 Messung (ELISA)

Die Bestimmung des IGFBP-3 erfolgte Uber den Mediagnost IGFBP-3 ELISA (Enzyme-
Linked Immunsorbent Assay).

Hierbei wird ein hochspezifischer Antikorper fur IGFBP-3 verwendet, der nicht von IGF-
1 oder IGF-2 beeinflusst wird und ebenfalls keine Kreuzreaktivitdt zu IGFBP-1 oder
IGFBP-2 zeigt. Die Testsensitivitat wird mit 0.6ng/ml als sehr hoch angegeben [274].

2.4.1 Prinzip des kompetitiven ELISA- Verfahrens:

Vom Prinzip her ist das ELISA Verfahren mit dem Verfahren des kompetitiven Radi-
oimmunoassays zu vergleichen (siehe oben), aber der Antigen- Tracer enthélt anstelle
der radioaktiven Markierung ein Markerenzym (Peroxidase, alkalische Phosphatase
oder Beta- Galaktosidase).

Die ELISA Verfahren werden in Rohrchen oder auf Mikrotiterplatten durchgefuhrt. Der
Antikdrper ist fest gebunden.

Die Bestimmung des IGFBP-2 wurde mittels eines RIA durchgefuhrt, der speziell im
Labor Ranke entwickelt wurde. [276, 277, 278]. Fur diesen RadiolmmunAssay wurde
eine spezielle Sequenz des hiIGFBP-2, namlich hiIGFBP-2(176-190) als Antigen ge-
wahlt. Es wurde ein polyklonales Serum gegen diese Sequenz aus weilen Neuseeland
Kaninchen gewonnen und als markiertes Antigen fungierte jodiertes hIGFBP-2. Es gab
keine Kreuzreaktivitat gegentber IGFBP-1 oder IGFBP-3.
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Die IGFBP-1 Konzentration wurde ebenfalls mit einem ELISA ermittelt. Bei diesem Test
lag eine Sensitivitat von 0.4microgramm/| vor, und es wurde keine Kreuzreaktivitat mit
IGFBP-2,-3,-4,-5, oder -6 beobachtet. [279].

2.5 Statistik

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Winstat sowie StatView 4.5 von der Firma
SAS Institute, USA.

Da Laborwerte nicht normalverteilt sind, haben wir nicht- parametrische Methoden ver-
wendet.

Wir stellten die Werte demnach als Median mit 25. und 75. Perzentile dar.

Als signifikant haben wir p<0.05 definiert.

Zum Vergleich der beiden Gruppen Patienten und Kontrollen haben wir folgende Me-
thoden verwendet:
* Mann-Whitney-Test fur kontinuierliche Variablen wie Grosse, Gewicht, BMI, Al-
ter, IGF-1, IGFBP-2, IGFBP-3 und die ratio IGF-1/IGFBP-3

* Chi-Quadrat-Test fur kategorische Variablen wie die Haufigkeit von Diabetes

Fur den Vergleich der IGF-1 Konzentrationen zwischen verschiedenen Altersgruppen
haben wir die ANOVA-Analyse verwendet (Analysis of Variance).

Als weitere Methode kam noch der Spearman-Rang-Korrelationskoeffizient zum Ein-

satz, mit dessen Hilfe wir die Korrelation zwischen Laborparametern und Echokardio-

graphiedaten untersuchten.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Charakterisierung der DCM Patienten

Wir untersuchten 32 DCM Patienten, bei denen die Diagnose gesichert und eine koro-
nare Herzerkrankung per Koronarangiographie ausgeschlossen war. Wir verglichen
diese Patienten mit 32 kardial gesunden, in Alter und BMI gematchten Probanden (Kon-
trollgruppe).

NYHA- Klasse 3 (2/3)

Ejektionsfraktion 30 (24/38)

LVEDD 67 (60/69)mm

LAD 42 (38/47)mm

IVS 10 (9/11)mm

Herzfrequenz 73 (67/83)/min

Blutdruck 120/80 (110/70 / 130/80)mmHg

Tabelle 3: in Median (25./75. Perzentile)

Die Daten veranschaulichen das fortgeschrittene Stadium der Herzinsuffizienz bei un-
seren Patienten. Sie sind jedoch alle stabil mit ACE-Hemmern, Betablockern, Diuretika
und z.T. mit Digitalis medikament6s eingestellt.

Im Falle eines Diabetes mellitus (D.m.) wurde die orale antidiabetische- bzw. Insulinthe-

rapie durchgefiihrt, 9% der Patienten waren an einem D.m. erkrankt.

3.2 GH/ IGE- System

Variable DCM Kontrolle P
Alter (Jahre) 60 (56-63) 60 (56-62) n.s.
BMI 26 (24-27) 25 (24-27) n.s.
Grofe (cm) 175(172-180) 175 (171-179) n.s.
Gewicht (kg) 79 (74-85) 80 (73-88) kg n.s.
IGF-1 (ng/l) 142 (105-160) 116 (94-133) 0.0333
IGFBP-2 (ng/l) 298 (215-536) 361 (274-510) n.s.
IGFBP-3 (ng/l) 3287 (2815-3816) | 2928 (2657-3584) | n.s.
IGF-1/IGFBP-3 0.041(0.033-0.048) | 0.038(0.030-0.043) | n.s.

Tabelle 4: Deskriptive Statistik getrennt nach Gruppen inklusive gemessene Hormonparameter, Median

(25.-75. Perzentile)
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Es gibt keinen signifikanten Unterschied beztglich Alter, GroRe, Gewicht und BMI zwi-
schen DCM und Kontrollen.

Fir die Faktoren des GH/IGF-Systems zeigt sich lediglich fiir das IGF-1 ein signifikanter
Unterschied (p=0.0333) zwischen DCM und Kontrollen.

Legende zu den Boxplots: Box: 25.-75. Perzentile
Linie in der Box: Median
Senkrechte Linien an der Box, Whiskers: 5.-95. Perzentile

Einzelne Punkte: Extremwerte
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Abb. 10: IGF-1 Konzentration bei DCM Patienten und Kontrollen
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Abb. 11: IGFBP-2 Konzentration bei DCM Patienten und Kontrollen
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Abb. 12: IGFBP-3 Konzentration bei DCM Patienten und Kontrollen

Bei gesunden Menschen sinken die IGF-1 Werte im Alter. Wir haben tberpruft, ob das
auch fur Patienten mit DCM zutrifft. Daher untersuchten wir die Serumspiegel getrennt

nach einem Alter unter, bzw., Uber 60 Jahren.
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Abb. 13: D1=DCM<60 Jahre, D2=DCM>60 Jahre, K1= Kontrolle<60 Jahre, K2=Kontrolle>60 Jahre

Die Daten zeigen, dass bei den DCM- Patienten ein Anstieg mit dem Alter zu sehen ist
und die Uber 60-jahrigen einen signifikant hoheren IGF-1 Serumspiegel aufweisen als
die Kontrollen (Mann-Whitney-Test D2/K2 p=0.044).

In der Literatur [40, 39, 121] wird der Quotient IGF-1/BP-3 als Indikator fur das freie, bio-

logisch wirksame IGF-1 verwendet. In unseren Berechnungen zeigte sich hier kein si-
gnifikanter Unterschied (p= 0.14) zwischen Patienten und Kontrollen.
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Abb. 14: IGF-1/IGFBP-3 Konzentration bei DCM Patienten und Kontrollen

3.3 GH/IGE- System und Korrelationen auf die kardiale Funktion

Es wurde weiterhin untersucht, ob sich Korrelationen zwischen den Faktoren des
GH/IGF-Systems und der kardialen Funktion (also der Schwere der Erkrankung) bei
den DCM Patienten zeigten.

Der Vergleich der NYHA- Gruppen mittels Mann-Whitney-Test zeigte zunachst einmal
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der IGF-1 Serumkonzentrationen in den
verschiedenen NYHA- Klassen.
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Abb.15: IGF-1 Konzentration der DCM Patienten nach NYHA Klasse getrennt
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Die Spearman Rang Korrelationsberechnungen ergaben innerhalb der DCM Patienten

folgende Ergebnisse:

LVEDD LVEF LVESD LAD IVS
IGF-1 p=0.015 n.s. n.s. n.s. n.s.
IGF-2 p=0.048 n.s. n.s. n.s. n.s.
IGFBP-1 n.s. n.s. n.s. p=0.042 n.s
IGFBP-2 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
IGFBP-3 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
IGF-1/-BP-3 | n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

s= signifikant
n.s.= nicht signifikant

Tabelle 5: Korrelationen zwischen klinischen und humoralen Parametern

Zwischen IGF-1 und LVEDD zeigte sich eine signifikante negative Korrelation (p=
0.015, z= -2.42), d.h. mit steigendem LVEDD (also steigender Ventrikeldilatation) san-
ken die IGF-1 Konzentrationen.

Ebenso verhalt es sich bei IGF-2. Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation
zu LVEDD (p= 0.0477, z= -1.98).

Zwischen IGFBP-1 und LAD liegt eine signifikante positive Korrelation vor (p= 0.042, z=
2.029), mit steigender Vorhofdilatation steigt die IGFBP-1 Konzentration.

Zu weiteren klinischen Faktoren lie3en sich keine Korrelationen finden.
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Abb. 16: Korrelation zwischen IGF-1 und LVEDD
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Abb. 17: Korrelation zwischen IGF-2 und LVEDD
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Abb. 18: Korrelation zwischen IGFBP-1 und LAD

Ein Diabetes mellitus beeinflusst die somatotrophe Achse [111], aber es zeigten sich
bei den DCM Patienten mit, bzw., ohne Diabetes mellitus keine signifikanten Unter-
schiede fur die Serumspiegel der Faktoren des GH- Systems (p > 0.05).
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4. Diskussion

Diese Arbeit sollte einen weiteren Beitrag zu dem Thema ,Verdnderungen im GH-
System bei Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie® liefern. Die Beziehung zwi-
schen dem somatotrophen System und der dilatativen Kardiomyopathie ist sehr

komplex und trotz vieler Studien bis zum heutigen Tage nicht vollstandig geklart.

4.1 Veranderungen im GH-System bei DCM Patienten

Wir konnten bei den DCM Patienten einen signifikant hoheren IGF-1 Serumspiegel
im Vergleich zu den Kontrollen messen. Aul3erdem zeigten die DCM Patienten eine
negative Korrelationvon IGF-1 zum LVEDD und damit zur Ventrikeldilatation.
Hervorzuheben ist hier die Tatsache, dass die IGF-1 Konzentrationen bei den DCM
Patienten tber 60 Jahre héher waren als bei den junderen Patienten, im Gegensatz
zu den sonst zu beobachtenden fallenden IGF-1 Spiegeln im Alter bei Gesunden.

Es gibt nur einige weitere Studien zu den GH-Verdanderungen bei herzinsuffizienten
Menschen. Die Studien von Panagiotis et al 2002 [175], Osterziel et al 2000 [32, 38],
Broglio et al [144], Anwar et al [179], Anker et al [39, 40] sowie Tsai et al [182] und
Barton et al [183] zeigten nicht immer niedrigere IGF-1 Spiegel bei den herzinsuffi-

zienten Patienten verglichen mit Kontrollpersonen.

Anker konnte in seinen Studien zeigen, dass bei den normalgewichtigen herzinsuffi-
zienten Patienten kein Unterschied in der IGF-1 Konzentration vorliegt, es zeigte sich
lediglich bei den kachektischen Personen ein niedrigerer Spiegel.

Hambrecht et al wiesen in ihrer Studie 2002 darauf hin [132], dass die Serumkonzen-
trationen an IGF-1 bei CHI nicht reduziert sind, jedoch aber die lokalen Spiegel im
Skelettmuskel.

Auf den Unterschied zwischen IGF-1-Serumkonzentration und lokaler myokardialer
IGF-1 Konzentration weisen auch Hassfeld et al 2007 [289] sowie Serneri et al 1999
[67] hin. Sie beobachteten niedrige lokale IGF-1 Konzentrationen bei fortgeschritte-
ner Herzinsuffizienz.

Eine weitere Studie neben unserer Arbeit beschrieb héhere IGF-1 Spiegel bei den
Patienten, Lee et al 1999 [176]. Allerdings lag die erhdhte Konzentration direkt nach

einem akuten Myokardinfarkt vor und fiel im Verlauf ab. Am Tag 1 nach Infarkt wie-

42



sen die Patienten einen Gesamt IGF-1 Wert von 280.8ng auf, die Kontrollgruppe
207ng. Hier lag allerdings keine Signifikanz vor, am ehesten aufgrund der limitierten
Patientenzahl. Die freien Serum IGF-1 Werte am Tag 1 wiesen eine signifikante Er-
hoéhung bei den Pat. auf, am ehesten aufgrund eines sinkenden IGFBP-1.

Im weiteren Verlauf fielen die Gesamt IGF-1 Werte an Tag 2 und 3 bei den Pat ab,
um jedoch dann wieder anzusteigen und sich den Kontrollgruppen-Werten anzuné-
hern.

Es konnte gezeigt werden, dass hthere Gesamt IGF-1 Werte an Tag 2 und 3 mit
weniger Ventrikeldilatation und besserer EF an Tag 7 einhergehen. Ausserdem
konnte beobachtet werden, dass ein niedriger IGF-1 Wert direkt nach Infarkt ein
schlechtes Outcome zufolge hatte.

4.2 Mogliche Ursachen fir die obengenannten unterschiedlichen Studiener-
gebnisse

Es stellt sich somit die Frage, warum es zu diesen unterschiedlichen Ergebnissen
kommt.

Ein wichtiger Faktor ist die Genese der CHI, die sich in den oben genannten Arbeiten
unterschied. Es gab Patientengruppen, deren CHI ischamisch induziert war, wie bei
den Studien von Osterziel [38] und Lee [176], auf Grund von angeborenen Herzfeh-
lern [182, 183] oder aber idiopathisch wie bei Panagiotis [175] oder Osterziel [32].

In der Studie von Broglio [144] wurden Patienten mit ischamischer und idiopathischer
DCM gemischt.

Weiterhin ist die Auspragung der CHI entscheidend, darauf weist Osterziel in seinen
Studien hin [32,38], in denen er eine negative Korrelation zwischen IGF-1 und
LVEDD beobachtete.

Auch der Erndhrungsstatus der Patienten spielt eine grol3e Rolle. Es ist bekannt,
dass Unterndhrung die GH- und IGF-1 Sekretion vermindert [284, 285, 286].

Anker machte in seinen Studien ebenfalls deutlich, dass vor allem kachektische CHI
Patienten bei beobachteter hoher GH-Konzentration eine Verminderung des IGF-1
aufweisen, und vermutet daher eine Wachstumshormonresistenz [39, 40, 121, 141].
Daflr spricht auch, dass sich bei gesichertem Wachstumshormonmangel im

Verlauf nachweislich eine CHI entwickelt [287].
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Ein weiterer Punkt, der die Konzentrationen der hormonellen Parameter beeinflussen
kann, ist die Behandlung mit ACE- Hemmern. Bei Anwar et al wiesen die mit ACE-
Hemmern behandelten Patienten eine héhere IGF-1 Konzentration auf, als diejeni-
gen ohne ACE- Hemmer Therapie [179].

Letztlich ist sicherlich auch der Verlauf der Erkrankung zu beachten. Lee et al [176]
zeigten in ihrer Studie an Patienten mit akutem Myokardinfarkt zun&chst einen An-
stieg an IGF-1, im Verlauf jedoch eine Reduktion, evt. verursacht durch Cytokine
oder eine schlechte Leberperfusion. Es konnte beobachtet werden, dass ein niedri-
ger IGF-1 Wert zu Beginn mit einer schlechten Prognose korrelierte.

In unserer Arbeit untersuchten wir CHI Patienten mit einheitlicher Atiologie, fortge-
schrittenem Alter, gutem Ern&hrungszustand, standardisierter Medikation inklusive
ACE- Hemmer und verglichen sie mit gesunden Kontrollpersonen, die in Alter und
BMI entsprachen, um eine grundlegende Aussage zu den Verdanderungen im

GH/IGF-1 System machen zu kénnen.

Basierend auf den vorausgegangenen Studien konnte die Therapie mit ACE-
Hemmern in Verbindung mit einer erhaltenen GH-Sensitivitdt sowie die homogene
Patientengruppe dazu gefuhrt haben, dass unsere Patienten hthere IGF-1 Plas-

maspiegel aufwiesen als die Kontrollgruppe.

4.3 Zusammenhang zwischen den Ergebnissen dieser Arbeit und der kardialen
Funktion bei CHI Patienten

Es gibt Studien, die nahe legen, dass die IGF-1 Spiegel bei fortgeschrittener CHI e-
her niedrig sind [32, 175, 67] bzw. niedrigere IGF-1 Spiegel im Alter die Entwicklung
einer CHI fordern [70].

Auch in unserem Patienten-Kollektiv liegt eine signifikante Korrelation zwischen Zu-
nahme der Dilatation und somit Verschlechterung der Erkrankung und niedrigeren
IGF-1 Konzentrationen vor.

Man konnte die Hypothese aufstellen, dass es zu Beginn der Erkrankung zu einem
Kompensationsversuch mittels gesteigerter IGF-1 Produktion kommt, der im Verlauf
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versagt. Hierzu passt die Beobachtung, dass die IGF-1 Konzentrationen bei der ge-
matchten gesunden Normalpopulation niedriger sind.

Es gibt keine klinischen, aber tierexperimentelle Studien, die diese Hypothese unter-
stutzen.

Modesti et al zeigten in ihrer Studie an Schweinen [66], was auf der humoralen
Wachstumsfaktoren-Ebene (Angiotensin Il = AT-Il, Endothelin-I = ET-1 und IGF-1)
bei akuten hdmodynamischen Veranderungen (Druck- und Volumenbelastung) ge-
schieht. Es zeigte sich, dass eine akute myokardiale Produktionssteigerung der hu-
moralen Faktoren eintritt, um die Kontraktiliat aufrecht zu erhalten. Im Verlauf fallen
die Spiegel von IGF-1 und ET-1 jedoch mit steigender endsystolischer Wandspan-
nung und es resultiert eine Herzinsuffizienz, die AT-Il Konzentration hingegen bleibt
hoch.

Die Beobachtung, dass die AT-Il Spiegel bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz deut-
lich erhoht sind, wird von der Gruppe um Serneri et al unterstitzt. Sie untersuchten
die AT-Il Spiegel im Myokard von 76 CHI Patienten, verglichen sie mit 15 Kontroll-
personen und beobachteten eine positive Korrelation zum endsystolischen Wand-
stress. Sie stellten ebenso fest, dass AT-II bei herzinsuffizienten Myozyten keine ET-
1 und IGF-1 Produktion induziert [34].

Die gleiche Gruppe beobachtete bei Patienten mit einem Aortenklappenfehler (Ste-
nose oder Insuffizienz), dass IGF-1 und ET-1 eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
einer initialen kardialen Adaptation zur Kompensation spielen [67]. Die kardiale Kon-
traktilitat korrelierte positiv mit der Produktion dieser Wachstumsfaktoren.

Im Verlauf fielen die IGF-1 und ET-1 Spiegel, die AT-Il Konzentration stieg und die
kardiale Kontraktilitat sank, die endsystolische Wandspannung nahm zu und es ent-
wickelte sich eine nicht mehr zu kompensierende Hypertrophie, letztlich entstand ei-
ne Herzinsuffizienz.

Das erhohte AT-1l bei fortgeschrittener CHI scheint die IGF-1 Konzentration zu sen-
ken. Diese Annahme lasst sich aus der Studie um Brink et al [180] ableiten. Sie ha-
ben in ihrer Tierstudie gezeigt, dass AT-Il Infusionen die hepatische IGF-1 Produkti-
on sowie das zirkulierende IGF-1 absenken.

Palmieri et al fihrten eine Studie am Rattenmodell zur Regulation von TNF-alpha, In-

terleukin 6 und IGF-1 bei mechanischem Stress des Myokards durch [68]. Es zeigte

45



sich zunéchst ein Anstieg aller drei Faktoren, um eine kardiale Adaptation zu errei-
chen. IL-6 und IGF-1 wirkten hierbei protektiv durch das Verhindern der Apoptose
von Myokardzellen. TNF-alpha besald initial in physiologischer Konzentration eben-
falls einen zytoprotektiven Effekt, im Verlauf stieg der Spiegel jedoch weiter und so-
mit traten unphysiologische Effekte auf: Die Apoptoserate und Fibrose nahmen zu.
Es kam zu einer Verminderung der intrazellularen Kalziumkonzentration und letzt-
endlich zur kardialen Dekompensation.

Fan et al [181] beobachteten am Rattenmodell, dass TNF-alpha Infusionen zu redu-
zierten myokardialen IGF-1 Spiegeln fuhrten, diese Beobachtung passt somit auch
zu der Hypothese, dass die IGF-1 Spiegel im Verlauf der CHI fallen.

Dass IGF-1 positiv auf das Myokard wirkt, konnte bereits in diversen Studien nach-
gewiesen werden, sowohl in den Studien an CHI Patienten von Donath et al
[53, 86, 88], wobei nach einer Gabe von rekombinantem IGF-1 eine Steigerung des
kardialen Index und des Schlagvolumens sowie eine Verminderung des vaskularen
Widerstandes beobachet werden konnte. Weiterhin konnte ein Nutzen hinsichtlich
metabolischer Effekte nachgewiesen werden (besseres Lipidprofil, erhdhte Insulin-
sensitivitat, verminderte Insulinkonzentrationen) [255, 256, 257, 258, 259].

Freestone et al zeigten in ihrer Studie an isolierten adulten Kardiomyozyten [118] ei-
nen positiven inotropen Effekt des IGF-1 auf den Herzmuskel, in Folge eines erhoh-
ten intrazellularen Kalziumgehaltes. Auch Vetter et al haben 1988 diese Beobach-
tung in neonatalen Kardiomyozyten gezeigt [87].

Lee et al zeigten die Effekte einer 3-4 wochigen IGF-1 Therapie an DCM Hunden,
verglichen mit unbehandelten DCM Hunden. Es waren ein besseres kardiales Out-
put, ein besseres Schlagvolumen, ein niedrigerer LV-endsystolischer Druck, ein nied-
rigerer pulmonaler Wedge-Druck und ein verminderter peripherer Gesamtwiderstand
in der mit IGF-1 behandelten Gruppe zu beobachten [91].

Studien von Cittadini et al [46] und Duerr et al [247] zeigten ahnliche Beobachtungen
und die Studie um Welch et al an transgenen Mausen [113] fuhrt sehr deutlich auf,
dass IGF-1 in bestimmten Fallen den Progress einer Kardiomyopathie aufhalten

kann, indem es die Produktion von freien Radikalen vermindert und somit auch we-
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niger AT-Il gebildet wird. Es wurde zunachst durch Uberexpression von Tropomodu-
lin ein DCM- Mausmodell (TOT) geschaffen, das der humanen DCM sehr gleicht.
Dann wurde diese TOT- Maus mit einer Maus gekreuzt, die in ihren Kardiomyozyten
IGF-1 Uberexprimiert. Somit entstand die TIGFO-Maus.

Bei einer kardialen IGF-1-Uberexpression zeigte sich, dass das ventrikulare Remo-
deling, das im CMP-Mausmodell sichtbar war, aufgehalten wurde und dass die Myo-
zytenhypertrophie und der Zelltod verhindert wurden. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass sich eine verbesserte Herzfunktion etablierte.
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Abb. 8 [65] IGF-1 und Apoptose

Es wurde weiterhin in verschiedenen Tiermodellen gezeigt [200, 197], dass die Gabe
von GH und/oder IGF-1 positive Effekte auf das ventrikulare Remodeling nach aku-
tem Myokardinfarkt hat. Jayasankar et al [214] zeigten im Rattenmodell zuséatzlich,
dass insbesondere die lokale Gabe von GH via Gentransfer (intramyokardiale Gabe
eines Adenovirus, das fur GH codiert) positive Effekte auf diese Umbauprozesse hat.
Hassfeld et al weisen in ihrer Studie auf den Unterschied zwischen systemischer und
lokaler myokardialer IGF-1 Konzentration hin. Sie konnten zeigen, dass bei den tber-
lebenden Patienten ihrer Studie eine erhthte systemische IGF-1 Konzentration vor-
liegt. Die Patienten hingegen, die verstorben waren, wiesen die gleiche systemische
Konzentration auf wie die gesunden Kontrollpersonen. Die Autoren postulieren, dass
hier ein Kompensationsversuch vorliegt, indem IGFBP-3 vermehrt proteolysiert wird
und es zu einem Shift zu dem binaren Komplex aus IGFBP-2 und IGF-1 kommt, der
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die Diffusion von IGF-1 aus der Zirkulation ins lokale Gewebe fordert. Wenn dieser
Kompensationsverusch nicht greift, kann es zu gesteigertem Kardiomyozytenabbau
fuhren [289].

4.4 Wie kommt es zu der spateren Erniedrigung des IGF-1

Es gibt verschiedene Hypothesen, wie es zu der allmahlichen Erniedrigung der IGF-1
Konzentration bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz kommt. Ahnlich dem sympathi-
schen Nervensystem (SNS) kann es zu einer Rezeptordownregulation der GH-
Rezeptoren an der Leber kommen, so dass weniger hepatisches IGF-1 gebildet wird
[43].

Osterziel fuhrt in seiner Arbeit [38] die Moglichkeit einer verminderten GH-Sekretion
an, die zu erniedrigter IGF-1 Konzentration fuhrt. Sie beobachteten signifikant niedri-
gere GH-Konzentrationen im Urin bei CHI-Patienten im Vergleich zu Kontrollperso-
nen.

Die Annahme einer verminderten GH-Sekretion wird durch die Giustina-Studie unter-
stutzt [31], in der bei Patienten mit schwerer DCM (EF<20%) eine erniedrigte nachtli-
che GH-Sekretion nachgewiesen wurde.

Auch die Moglichkeit einer verminderten GH-Sensitivitdt wurde ins Auge gefasst.

In einer Studie mit rekombinantem GH zeigte sich, dass die IGF-1 Antwort auf die
Gabe von rhGH signifikant abhangig von der LV- Dysfunktion war. Allerdings traten
nach 8 Tagen auch GH-Nebenwirkungen auf, so dass systemisch eine Sensitivitat

bestehen muss.

Broglio weist in seiner Studie [145] ebenfalls auf Veranderungen in der GH/IGF-1
Achse bei DCM hin. Auch wenn sich in dieser Arbeit zeigen liel3, dass die periphere
GH-Sensitivitat bei normal erndhrten Patienten intakt ist und dass die nachtliche GH-
Sekretion bei Patienten und Kontrollen gleich hoch ist, beobachtete er, dass die so-
matotrophe Antwort auf die Gabe von GHRH bei Patienten vermindert ist. Die Ursa-
che hierfir ist unklar.

Osterziel weist auf die Tatsache hin, dass ein pathophysiologischer Zusammenhang
zwischen der Auspragung der Herzinsuffizienz und der GH-Sekretion besteht, da

sowohl er, als auch Giustina, eine positive Korrelation zwischen IGF-1 und Cardiac
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Index bzw. IGF-1 und EF und eine negative Korrelation zwischen IGF-1 und LVEDD
gefunden haben.

GH Sekretion und Sensitivitat des somatotrophen Systems nehmen also wahrschein-
lich mit Verschlechterung der systolischen Funktion ab.

Auch in der hier vorliegenden Arbeit konnten sinkende IGF-1 Konzentrationen bei
zunehmender Ventrikeldilatation beobachtet werden. Das Fortschreiten der Herzin-
suffizienz ist mit einer verstarkten sympathischen Aktivitat verbunden [208]. Es tritt
eine vermehrte zentrale symphatische Ausschittung auf [260] und fuhrt zu einer Ak-
tivitdt des paraventrikularen Nucleus und des Nucleus coerules im Hypothalamus
[261]. Die Stimulation dieser Nuclei kann zu einer erhdhten Freisetzung von Somato-
statin fuhren, das wiederum die GH- Sekretion blockiert [188, 189]. Somit kommt es
zu einer verminderten GH-Antwort auf GHRH bei DCM Patienten, im Vergleich zur
Hexarelingabe.

Weitere Annahmen sind eine veminderte GH Bioaktivitat und eine GH Resistenz.
Beides fuhrt ebenfalls zu sinkenden IGF-1 Spiegeln.

Rudman et al haben 1980 die Uberlegung aufgestellt, dass das sezernierte GH viel-
leicht eine verminderte Bioaktivitdt haben kdnnte und es somit zu den erniedrigten

IGF-1 Konzentrationen kommt.

Anker et al stellen die Hypothese einer GH-Resistenz auf. Er beobachtete in seinen
Studien, dass vor allem kachektische DCM Patienten hohe GH-Serumspiegel, gerin-
ge IGF-1 Konzentrationen und ein schlechtes Ansprechen auf die exogene GH-Gabe
aufweisen.

Diese Beobachtung ist fur die Zukunft extrem wichtig, da die Option, GH bzw

IGF-1 als Therapie bei CHI Patienten zu verwenden, weiterhin besteht und verfolgt

wird.
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4.5 Bezuqg zur Klinik

Wenn der Weg einer neuen Therapieoption bei DCM bzw. CHI mit GH/IGF-1 weiter
verfolgt werden soll, waren fur die Zukunft Untersuchungen wiinschenswert, die die
Aktivitat des somatotrophen Systems und die systemischen und lokalen Hormonkon-
zentrationen bei DCM-Patienten im Verlauf der Erkrankung erfassen.

Anhand solcher Messungen kénnte deutlich werden, wie sich die GH/IGF-1 Achse zu
Beginn und im Fortschreiten der Erkrankung verandert. Bisher wurden z.B. von

der Arbeitsgruppe um Greet Van der Berghe Beobachtungen bei kritisch Kranken in
der akuten und chronischen Phase hinsichtlich der Wachstumshormonparameter do-
kumentiert [43]. In der akuten Phase war die GH-Freisetzung erhoht, aber es konnte
eine periphere GH-Resistenz mit Verminderung der GH-Rezeptoren beobachtet wer-
den, a.e. verursacht durch TNF-alpha und Interleukine.

In der chronischen Phase zeigte sich die GH-Freisetzung reduziert und in Folge des-
sen ebenfalls niedrige Konzentrationen an IGF-1, BP-3 und ALS, auch wenn die GH-
Sensitivitat wieder intakt war. Der Grund liegt a.e. in einer reduzierten hypothalami-
schen Stimulation. Ob eine verminderte GH-Sensitivitat vorliegt, kdnnte mit dem IGF
Generation Test erfasst werden. Bei diesem Test wird die voriibergehende Konzen-
trationszunahme von IGF-1 und IGFBP-3 nach GH-Gabe gemessen. Eine verminder-
te GH-Sensitivitat liegt vor, wenn IGF-1 weniger als 15ng/ml und IGFBP-3 weniger
als 400ng/ml ansteigen [294]. Leider ist dieser Test bisher nicht standardisiert hin-
sichtlich der GH-Dosis und der Probengewinnung bzw. der Intervalle.

Zu empfehlen waren in Zukunft auch Stimulationstests mit GHRH oder mit Ghrelin.
Ghrelin ist ein endogenes Peptid aus 28 Aminosauren, das in vielen Geweben,
hauptséchlich im Magen, gebildet wird. Es ist ein STH- Antagonist und férdert die
GH- Ausschittung, nicht die GH- Synthese, aus den somatotrophen Zellen der Hy-
pophyse [243]. Die Sekretion des Ghrelins erfolgt Uber lokale und zentrale Stimuli.
Die genauen Wege sind noch unklar. Ghrelin erhéht unter anderem die Nahrungs-
aufnahme und sorgt fir eine erhohte ,Bodymasse”, speziell des Fettgewebes, und
senkt den Energieverbrauch [244]. Wahrend Fastenperioden steigt die Plasmakon-
zentration an Ghrelin. Nach Nahrungsaufnahme sinkt sie.

Ghrelin scheint Gber das Neuropeptid Y (NPY) zu wirken, welches die Schlisselrolle
fur die Energiehomoostase des Korpers einimmt [245]. Es zeigten sich in Untersu-

chungen an Ratten und an menschlichen Freiwilligen nach intraventser Gabe ein
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Blutdruckabfall, eine Zunahme des Cardiac Index und eine Zunahme des Pulsvolu-
mens [212].

Des Weiteren waren GH-Messungen uUber 24h, Trennung der Patienten nach Kache-
xie oder Normalgewicht, direkte Messungen des freien IGF-1 und nicht nur tber den
Quotienten aus IGF-1 und IGFBP-3 [266], ebenso wie Messungen der ALS-
Konzentration [187] wiinschenswert .

Optimal waren Messungen der lokalen IGF-1 Konzentrationen im Myokardgewebe
mit Hilfe von Biopsien, denn Hambrecht, Schulze et al 2002 haben in einer Studie
gezeigt [132], dass es Unterschiede hinsichtlich der systemischen und lokalen Hor-
monkonzentrationen gibt.

Sie zeigten bei herzinsuffizienten Patienten, dass die lokale Konzentration an IGF-1
im Musculus vastus lateralis deutlich reduziert ist, gleichzeitig aber keine signifikan-
ten systemischen Verdnderungen zu beobachten waren. Weiterhin konnte eine Kor-
relation zwischen lokaler IGF-1-Expression und Muskelfibrillenumfang gezeigt wer-
den. Wenig lokales IGF-1 fuhrte zu einem Verlust an Muskelfibrillen bei den Patien-
ten. Die lokale IGF-1-Rezeptor-Konzentration war hochreguliert.

Dieser Ansatz wurde gewahlt, da ein beachtlicher Teil des wirkenden IGF-1 eben
auch lokal produziert wird und dann parakrin wirkt, nicht nur endokrin Gber das GH.
Somit ist es ein Regulator fir die Muskelhypertrophie bzw. Atrophie. Obwohl die Er-
gebnisse an einem quergestreiften Skelettmuskel gewonnen wurden, kénnte der
Herzmuskel auch &hnlich reagieren wie der Skelettmuskel. Auch Ebensperger, Ave-
cedo et al zeigten in ihrer Studie an Ratten [133], dass sich die lokalen Hormonkon-
zentrationen wéahrend der Entwicklung einer Hypertrophie auf Grund eines arteriellen
Hypertonus im linken Ventrikel verandern, wahrend es systemisch nicht zu messen

ist. Serneri et al unterstitzen diese Hypothese mit ihrer Studie 1999 [67].

Auch die Gewebebindungsfahigkeit flr IGF-1 spielt eine Rolle und sollte mithilfe der
IGF-1 Rezeptoren gemessen werden. Denn, wenn die Gewebebindungskapazitat fur
IGF-1 bei chronischer Herzinsuffizienz tatsachlich erniedrigt ist, wirde auch die Gabe
von rhGH zur gewiinschten Erh6hung von IGF-1 keinen Fortschritt bringen [180, 190].
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Viele Fragen zur Bedeutung der somatotrophen Achse bei Herzinsuffizienz sind noch
nicht geklart. Moglicherweise konnten sich in Zukunft aber durchaus therapeutische
Ansatze Uber eine lokale kardiale Stimulation des GH und /oder des IGF-1 Rezep-
tors ergeben..

52



5. Zusammenfassung

Diese Arbeit liefert einen Uberblick tiber die derzeitige Wissens- bzw. Stu-

dienlage des somatotrophen Systems bei chronischer Herzinsuffizienz.

Wir haben ein homogenes Kollektiv von Patienten mit dilatativer Kardio-
myopathie untersucht und mit alters- und BMI-gematchten Kontrollperso-

nen verglichen.

Der Spiegel von IGF-1 im Plasma war bei den Patienten signifikant héher
als bei den Kontrollpersonen. Experimentelle Daten anderer Arbeitsgrup-
pen zeigen Anderungen der IGF-1 Spiegel im Verlauf der Erkrankung.
Daraus lasst sich folgern, dass zu Beginn der Erkrankung ansteigende
IGF-1 Konzentrationen vorliegen, die im Verlauf der progredienten Ein-
schrankung der kardialen Funktion sinken. Der IGF-1 Mangel fihrt zu ei-
ner gesteigerten Apoptose und einer Progression der myokardialen Dys-
funktion.

Der erhohte IGF-1 Spiegel bei unseren DCM Patienten resultiert wahr-
scheinlich aus einer Kombination von endogener Kompensation und der
ACE-Hemmertherapie mit konsekutiv niedrigen Angiontensin Il Spiegeln.
Wir konnten in unserer Arbeit dartber hinaus zeigen, dass eine negative
Korrelation zwischen IGF-1 Konzentration und LVEDD bei idiopathischer
DCM besteht. Die Aktivitat des somatotrophen Systems sinkt also mit fort-

schreitender dilatativer Kardiomyopathie.

Aufgrund teilweise widerspriuchlicher Studienergebnisse ist die genaue
Bedeutung des somatotrophen Systems fur die Entwicklung und Progres-
sion der dilatativen Kardiomyopathie immer noch nicht komplett geklart.
Weitere Studien sind notwendig, um die lokale kardiale Funktion von IGF-
1 und GH im Verlauf der DCM zu erfassen und daraus moéglicherweise

eine neue Therapieoption zu entwickeln.
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6. Abklrzungen

ACE Angiotensin- Converting- Enzym

BMI Body Mass Index

CHI Chronische Herzinsuffizienz

EF Ejection Fraction

GH Growth Hormone (Wachstumshormon)

HMV Herzminutenvolumen

IGF-1 Insulin-Like Growth Factor 1

IGF-2 Insulin-Like Growth Factor 2

IGFBP-1 Insulin-Like Growth Factor Bindungsprotein- 1
IGFBP-2 Insulin-Like Growth Factor Bindungsprotein- 2
IGFBP-3 Insulin-Like Growth Factor Bindungsprotein- 3
VS Interventrikuldres Septum

KMP Kardiomyopathie

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Druck
NYHA New York Heart Association

r- hGH rekombinantes humanes Wachstumshormon
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RR Blutdruck

SNS Symphatisches Nervensystem

SV Schlagvolumen
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