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Abstrakt

Ziele:

Muskelmasseverlust betrifft circa 20% der ambulanten Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und beeinflusst die Aktivitaten des taglichen Lebens negativ. Die
Messbarkeit des Muskelmasseverlustes gestaltet sich bisher technisch schwierig.
Das C-terminale Agrin Fragment (CAF), ein Abbauprodukt des synaptisch
lokalisierten Proteins Agrin, hat bereits vielversprechende Ergebnisse als Biomarker
fur Muskelmasseverlust gezeigt. Unser Ziel war es, die diagnostischen Mdglichkeiten
von CAF als Biomarker flir Muskelmasseverlust bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz zu untersuchen.

Methoden und Resultate:

Die Serum-CAF-Werte wurden bei 196 Patienten gemessen, die an der SICA-HF-
Studie (Studies Investiganting Co-morbidities Aggravating Heart Failure) teilnahmen.
Muskelmasseverlust wurde mit Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) bei 38
Patienten (19,4%) festgestellt. Patienten mit Muskelmasseverlust zeigten hdhere
CAF-Werte verglichen mit Patienten ohne Muskelmasseverlust (125,1£59,5 vs.
103,8+42,9 pmol/L, p=0,01). Mithilfe der Receiver-Operating-Characteristic-Curve-
Analyse (ROC) errechneten wir den optimalen CAF-Wert zur Identifizierung von
Patienten mit Muskelmasseverlust mit >87,5 pmol/L mit einer Sensitivitat von 78,9%
und einer Spezifitdt von 43,7%. Die Flache unter der ROC-Kurve betrug dabei 0,63
(95%-Konfidenzintervall:  0,56-0,70). In der einfachen Regressionsanalyse
korrelierten CAF-Werte sowohl mit Handkraft (R=-0,17, p=0,03), Quadrizepsstarke

(R=-0,31, p<0,0001), maximale Sauerstoffaufnahme (R=-0,5, p<0,0001), Gehstrecke



im 6-Minuten-Gehtest (R=-0,32, p<0,0001) und Gehgeschwindigkeit im 4-Meter-
Gehtest (R=-0,2, p=0,001), als auch mit Nieren- und Leberfunktionsparametern

sowie Laborwerten fur Eisenstoffwechsel und Eisenspeicherung.

Schlussfolgerung:

CAF zeigt eine hohe Sensitivitat fur Muskelmasseverlust bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz. Mithilfe der Messung konnten Patienten identifiziert
werden, die einer zusatzlichen Untersuchung wie einer detaillierten
Kdérperzusammensetzungsmessung zugefuhrt werden sollten. Da bisher kein
anderer Biomarker zur Verfligung steht, sind weitere Untersuchungen notwendig.

Insbesondere eine Verbesserung der Spezifitat ist winschenswert.



Abstract

Aims:

Skeletal muscle wasting affects about 20% of ambulatory patients with chronic heart
failure and has serious implications for their activities of daily living. The assessment
of muscle wasting is technically challenging. C-terminal agrin-fragment (CAF), a
breakdown product of the synaptically located protein agrin, has shown early promise
as biomarker for the detection of muscle wasting. We sought to investigate the
diagnostic properties of CAF in the detection of muscle wasting among patients with

heart failure.

Methods and Results:

We assessed serum CAF levels in 196 patients who participated in the Studies
Investigating Co-morbidities Aggravating Heart Failure (SICA-HF). Muscle wasting
was identified using dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) in 38 patients
(19.4%). Patients with muscle wasting demonstrated higher CAF values than those
without (125.1£59.5 vs. 103.8+42.9 pmol/L, p=0.01). Using receiver operating
characteristics (ROC), we calculated the optimal CAF value to identify patients with
muscle wasting as >87.5 pmol/L, which had a sensitivity of 78.9% and a specificity of
43.7%. The area under the ROC curve was 0.63 (95% confidence interval 0.56-0.70).
Using simple regression, we found that serum CAF was associated with handgrip
(R=-0.17, p=0.03) and quadriceps strength (R=-0.31, p<0.0001), peak oxygen
consumption (R=-0.5, p<0.0001), 6-minute walk distance (R=-0.32, p<0.0001), and
gait speed (R=-0.2, p=0.001), as well as with parameters of kidney and liver function,

iron metabolism and storage.



Conclusion:

CAF shows good sensitivity for the detection of skeletal muscle wasting in patients
with heart failure. Its assessment may be useful to identify patients who should
undergo additional testing such as detailed body composition analysis. Since no
other biomarker is currently available, further investigation is warranted. Especially

the improvement of specificity would be desirable.
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