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»Zweifel ist der Weisheit Anfang.*

Aristoteles

,ES gibt keine unbestrittenen Wahrheiten.“

Voltaire (Wolfgang Kraus, ,,Denken mit Voltaire“ Diogenes 2005).

»Hat sich der Mensch jemals zufrieden gegeben mit einem vollen Bauch? Er denkt, will die Naturkrafte
beherrschen, schaut in die Zukunft... Je mehr sein Wissen anwéchst, desto grofere Aufgaben stellt
er sich. Die Mannigfaltigkeit der Natur und die Entwicklungsfahigkeit der Menschen sind unendlich.
Die Suche nach der Wahrheit ist ein Weg ohne Ende.*

Heiner Rank in ,,Die Ohnmacht der Allmdchtigen®, Verlag Das Neue Berlin 1974.
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Abstrakt

Die Bestimmung der objektiven Belastbarkeit ist eine klinisch und prognostisch bedeutsame Auf-
gabe bei der Betreuung stabiler kardiovaskuldrer Patienten — mit Relevanz z.B. fiir die Gestaltung von
beruflichen, sportlichen/trainingstherapeutischen und Alltagsbelastungen.

Bei unseren Untersuchungen an Patienten mit asymptomatischen héhergradigen Klappenvitien
zeigte sich eine mit der als Goldstandard geltenden Spiroergometrie nachgewiesene objektive Bela-
stungsintolaranz haufiger als eine Belastungsintoleranz nach Parametern, die in aktuellen Leitlinien
fiir diese Erkrankungen vorgeschlagen wurden. Eine Risikogruppe mit Reduktion der Belastbarkeit in
einen prognostisch bedeutsamen spiroergometrischen Wertebereich hinein konnte mit hochsensiti-
vem kardialen Troponin T detektiert werden. Prdoperative Spiroergometriebefunde halfen, das funk-
tionelle Ergebnis einer Klappenoperation vorauszusagen.

Bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz stieg auf ergometrische Ausbelastung kardiales
Troponin | in einer Subgruppe iiber den pathologischen Grenzwert und war mit hdheren Spiegeln in-
flammatorischer Zytokine und einem schlechteren klinischen Verlauf assoziiert. Eine submaximale
Ausdauertrainingssession war nicht mit solchen pathologischen Anstiegen verbunden. Letztgenannte
Befunde konnten so die klinische Sicherheit einer Trainingstherapie fiir diese Patienten belegen.

Bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit fiihrt eine kurzzeitige lastinduzierte Ischamie
nicht zu Anstiegen des kardialen Troponin I. Ob spédter durch eine andere Arbeitsgruppe mit super-
sensitiv Assays gemessene Anstiege des Troponin | eine klinisch und/oder prognostisch relevante
Myokardschadigung darstellen, ist derzeit noch offen.

Nach mehreren Studien an Patienten mit unterschiedlichen kardiovaskularen Erkrankungen konn-
ten wir zusammen mit anderen Autoren 2006 als erste zeigen, dass sog. ,,low level“-Troponin I-Kon-
zentrationen unterhalb der etablierten 99. Perzentile fiir Normalpersonen kardiale Schadigungen an-
zeigen. Dies konnten wir spdter durch Messungen mit einem hochsensitiven Assay fiir Troponin |
bestatigen. GrofRe Studien anderer Arbeitsgruppen wiesen inzwischen auch eine prognostische Be-
deutsamkeit solcher Befunde nach.

Das als Marker fiir myokardialen Stress etablierte NT-proBNP stieg bei Patienten mit chronischer
linksventrikularer Druck- oder Volumenbelastung nur gering auf kurzzeitigen physischen oder kate-
cholaminergen Stress. Die Werte waren durch Einfiisse der strukturellen kardialen Grundkrankheit
und durch Covariablen iiberlagert. Rasche (lastinduzierte) NT-proBNP-Anderungen sind fiir eine Be-
urteilung des klinischen Verlaufs der Patienten daher eher nicht geeignet. Das dreifach hohere NT-
proBNP bei Patienten mit mittels kardialem MRT nachgewiesener myokardialer Fibrose ist fiir diese
Patientengruppe hinsichtlich seiner klinischen Bedeutung weiter abzuklaren.

Bei Patienten mit stabilen kardiovaskuldren Erkrankungen und Indikation fiir eine Herzkatheter-
untersuchung waren Spiegel des als Marker eines vulnerablen Plaques bekannten Pregnancy-asso-
ziated Plasma Protein A mit einer schlechteren Prognose hinsichtlich kardiovaskularer und Gesamt-
sterblichkeit allein und in Kombination mit nichtfatalen Infarkten und Rehospitalisierungen verbunden.
Nach weiteren Studien kénnte dieser Marker zur besseren Indikationsstellung fiir eine Herzkatheter-
untersuchung, aber auch zur Testung eines Risikos potentieller lastinduzierter kardiovaskularer Er-
eignisse herangezogen werden.

Ein pathophysiologisch/klinisch gezielter Einsatz von Biomarkern konnte anhand unserer Ergeb-
nisse zur Beurteilung einer myokardialen Last und Belastbarkeit, zum Nachweis v.a. myokardialer
Schadigungen, aber auch evtl. zur Verhinderung lastinduzierter kardialer Ereignisse beitragen.



Abstract

The objective evaluation of exercise tolerance is important for the management of patients with sta-
ble cardiovascular disease, especially for recommendations regarding their daily professional or recre-
ational activities as well as for exercise training.

In patients with asymptomatic moderate to severe valvular heart disease we have demonstrated
that a cardiopulmonary function test is a more sensitive approach to reveal exercise intolerance than
stress test-parameters recommended in recent guidelines. Moreover, an at-risk group of patients in
whom cardiopulmonary function test parameters were reduced into a prognostically important range
could be predicted by resting values of high sensitive cardiac troponin T. Preoperative cardiopul-
monary function findings predicted the functional outcome after heart-valve surgery.

In patients with stable systolic heart failure a short-term symptom-limited bicycle stress test in-
duced an increase in cardiac troponin I. Exercise-induced increase of troponin | was associated with
higher circulating levels of inflammatory cytokines as well as poorer outcome. A training session with
endurance bicycle stress at a submaximal level, however, was not associated with those increases
of cardiac troponin I. This finding confirms the clinical safety of carefully managed exercise training
in patients with stable heart failure.

Patients with stable coronary artery disease, however, did not show an increase of cardiac tro-
ponin | after a symptom-limited bicycle stress test. The clinical importance of minor increases of car-
diac troponins as observed by other working groups using super sensitive troponin assays remains
to be defined.

After several studies in patients with various stable cardiovascular diseases, in 2006 we were the
first to show, together with other working groups, that so-called low-level concentrations of cardiac
troponin below the 99th percentile of healthy persons are indicative of myocardial injury. These data
we confirmed later by using a non-commercial high sensitive assay for cardiac troponin I. Recently,
other working groups showed the prognostic value of such low troponin concentrations in larger pa-
tient cohorts.

NT-proBNP is established as a marker of myocardial stress. However, in patients with chronic
pressure- or volume-overload due to asymptomatic valvular heart disease this marker showed only
marginal response to bicycle- or dobutamine-stress. NT-proBNP values were substantially influenced
by parameters of the underlying structural heart disease as well as by other confounders. Based on
our data, short-term (load-dependent) changes of NT-proBNP are not recommended to be used as
markers for the clinical course of the disease. The importance of our findings of three-fold higher con-
centrations of NT-proBNP in patients with myocardial fibrosis detected by cardiac MRI warrant fur-
ther studies.

Pregnancy-associated plasma protein A has been introduced as a marker of vulnerable plaques.
In patients with stable cardiovascular disease and an indication for cardiac catheterisation, levels of
this marker were associated with higher all-cause and cardiovascular mortality alone or in combina-
tion with non-fatal myocardial infarctions and rehospitalisation. After further studies, this marker
could be used to improve decision-making regarding heart catheterisation as well as for prediction
of potential exercise-induced cardiovascular events.

Our studies showed that a pathophysiologically as well as clinically guided use of biomarkers may
be helpful for determining myocardial load, exercise tolerance, detecting potential myocardial injury
and preventing exercise-induced cardiovascular events.



Abkiirzungsverzeichnis (kapiteliibergreifend vorkommender Begriffe)

AUC area under the curve

cn (1, T kardiales Troponin (I, T)

EF Ejektionsfraktion

hscTn (1, T) hochsensitives cTn (I, T)

KHK koronare Herzkrankheit

(NT-pro)BNP  (N-terminales Pro-)Brain natriuretic peptide
PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein A
ROC receiver operator characteristic

VO,(peak, AT) Sauerstoffverbrauch (auf der Belastungsspitze, an der anaeroben Schwelle)



1 Einleitung

1.1 Lasttoleranz des geschddigten Myokards: Klinische und prognostische Rolle

Die berufliche, sportliche oder die einfache Alltagsbelastbarkeit ist ein wesentlicher klinischer Para-
meter von Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen. Sie wird neben der Prognose der Erkran-
kung besonders haufig hinterfragt. Einerseits werden typische kardiale Symptome wie Dyspnoe,
Angina pectoris, Schwindel bzw. Herzrhythmusstérungen erst unter Belastungsbedingungen wahrge-
nommen, andererseits lassen aber die Intensitdat der Symptomatik und die Belastungsintensitat, ab
der diese Symptome auftreten nicht verldsslich Schlussfolgerungen {iber Schweregrad der Erkran-
kung bzw. Gefahrdungsgrad zu.

Die Beurteilung der Belastbarkeit ist speziell fiir das kdrperliche Training bedeutsam, welches bei
vielen Herzkrankheiten zunehmend empfohlen wird. Eine medizinische Trainingstherapie konnte fiir
eine Reihe von Herzerkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz (1-7), koronare Herzkrankheit (8-13) oder ar-
terieller Hypertonus (14)) zumindest im Trend eine Prognoseverbesserung zeigen, wodurch in den letz-
ten ca. 15 Jahren ein Paradigmenwechsel von Empfehlungen zur kérperlichen Schonung hin zum kor-
perlichen Training stattfand. Ein Erfolg korperlichen Trainings als nichtmedikamentdse Behandlung,
v.a. bei breiter Anwendung nicht nur in selektierten Patientengruppen, diirfte maigeblich davon ab-
hangen, inwieweit Risikogruppen unter den Patienten bzw. spezielle Risikokonstellationen bei be-
stimmten Erkrankungen erkannt und entsprechend beriicksichtigt werden.

Um einen prognostischen Nutzen erzielen zu kénnen, sollte durch das Training weder ein be-
deutsames kardiovaskuldres Ereignis auftreten, noch eine chronische kardiale Schadigung entstehen
(15). Die ,Zweischneidigkeit“ einer Trainingsbelastung bei Herz-Kreislaufkranken wird auch als ,,Exer-
cise-Paradox“ bezeichnet (16) — das erhohte Ereignisrisiko wahrend der Belastungsausiibung ge-
geniiber dem langfristigen Nutzen eines Trainings. Die — auch durch Training erreichte — Fitness ist
ein bedeutsamer Risikoparameter bei Gesunden (siehe aktuell (17-19) sowie als Ubersicht (20-21)),
und bei Herz-Kreislauf-Patienten (22).

Als Goldstandard fiir die Objektivierung der Leistungsfahigkeit gilt die Spiroergometrie — v.a. liber

die Ermittlung des maximalen Sauerstoffverbrauchs (VO,). Die ebenso mit dieser Methode bestimmte
anaerobe Schwelle galt lange Zeit als Grenze fiir ein erhohtes Risiko kardiovaskularer Ereignisse bei
Herz-Kreislauf-Patienten aufgrund der deutlichen neurohumoralen, insbesondere katecholaminergen
Lastreaktion im anaeroben Bereich (23-24), mit der Folge nichtlinearer Anstiege hamodynamischer Pa-
rameter, des koronaren 0,-Bedarfs und einer cAMP-vermittelten myokardialen Reizung und Arrhyth-
mogenese (s. (15). Inzwischen gibt es bedeutsamere prognoserelevante Parameter (VO,AT, VE/VCO,;
s. Kapitel 1.2), die auch in unseren Studien benutzt wurden.
Ein besonderes Augenmerk verdienen myokardiale Schadigungen — aus folgenden Griinden:

1. Die myokardiale Arbeit wird bereits in physiologischen Bedingungen zum limitierenden Faktor
der Leistungsfahigkeit. Unter Belastung steigt das Schlagvolumen maximal um 30-50%, wahrend die
Herzfrequenz um das 2-3fache und die arteriovendse O,-Differenz um das 3-4fache (25) steigen

konnen. Bei diversen kardiovaskuldaren Krankheitsbildern fiihren sowohl myokardiale Ausgangsver-
anderungen durch die Grundkrankheit als auch pathologische hamodynamische, neurohumorale
Stressfaktoren zu unterschiedlicher Toleranz weiterer physischer Belastung. Letztere kénnen die myo-
kardialen Verdanderungen evtl. noch perpetuieren.

2. Im Gegensatz zur intensiven Erforschung akuter lastinduzierter Ereignisse liegen kaum Untersu-



chungen vor, ob chronische bzw. repetitive Belastungen z.B. {iber eine Verstarkung pathologischer Um-
bauprozesse (sog. Remodelling) nicht in Einzelféllen eine Progredienz der Erkrankung bewirken kon-
nen (s.Tab 1 in unserer Ubersicht (15)).

Die Spiroergometrie ist technisch aufwendig, zeitkonsumierend und wird in der ambulanten Me-
dizin daher nur in wenigen Einrichtungen durchgefiihrt. Zudem vermag sie nicht, die o.a. myokardialen
Lastbedingungen und Veranderungen pathophysiologisch zu spezifizieren. Auch aus dieser Sicht ist
die Erforschung geeigneter Biomarker sinnvoll, um bei erfolgreicher Reflexion der Belastbarkeit eine
Spiroergometrie wenn nicht ersetzen, so zumindest {iber eine zusatzliche pathophysiologische Auf-
klarung v.a. der myokardialen Situation erganzen zu kdnnen. Dabei sind Marker wiinschenswert, die
potentiell Belastung, Umbau und/oder Schadigung des Myokards anzeigen kénnen.

Klinischer Fokus sind v.a. die Herzinsuffizienz aufgrund der myokardialen Vorschadigung sowie
Vitienpatienten mit hamodynamischer Uberlastung des linken Ventrikels, da bei Letzteren in beson-
derem Maf3e bei Nachweis einer Belastungsintoleranz Therapieentscheidungen (Klappenoperation) zu
erwarten sind.

Biomarker kénnten ebenso helfen, die Gefahr lastinduzierter Ereignisse zu erkennen. Der Beginn

von Symptomen (Dyspnoe) und von Gefdhrdungen muss zeitlich nicht identisch sein. Einerseits ist
bekannt, dass ein lastinduziertes Ereignis in einer bis dahin asymptomatischen Belastungsphase auf-
treten kann (26-27), andererseits wurde fiir mehrere Belastungsformen und Krankheitsbilder gezeigt,
dass kérperliches Training auch in ein symptominduzierendes Anstrengungsniveau hinein mit gewis-
ser Sicherheit moglich ist (28).

Fir Populationen im Alter von >35-40 Jahren und entsprechend erhdhter KHK-Pravalenz ist v.a.
das koronare Risiko relevant — durch das Risiko einer ischdmischen Myokardschadigung wie auch das
Risiko eines akuten Ereignisses durch vulnerable koronare Plaques (29). Beide Aspekte der KHK wer-
den in unseren Arbeiten behandelt. Die kardiovaskulare Sicherheit bei der Teilnahme von {iber 35-
/40-)ahrigen, insbesondere von jenen mit vorbestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen, an sportlichen
Aktivitaten mit grofierer Belastung (z.B. Marathon) ware dadurch zu verbessern, da solche Sportver-
anstaltungen gelegentlich von fatalen Ereignissen begleitet werden (30). Die Bedeutung dieser Auf-
gabe zeigt sich an der Propagierung und praktischen Ausweitung von Breitensportaktivitdten unter
Einschluf} dieser Altersklassen.

Zusammenfassend besteht das Ziel unserer Arbeiten darin, die kardiovaskuldre Gefahrdung von

Patienten mit unterschiedlichen Herz-Kreislauf-Erkrankungen durch bestimmte Lastbedingungen, v.a.
aber durch korperliche Belastungen genauer zu beschreiben und daraus Empfehlungen fiir berufliche,
sportliche und Alltagsbelastungen abzuleiten. Insbesondere soll das bei vielen kardiovaskuldren Er-
krankungen aus sekundirpraventiven Uberlegungen heraus empfohlene kérperliche Training klinisch
sicherer gemacht werden. In einigen speziellen Fallen (z.B. asymptomatische Klappenfehler) sind
durch besseren Nachweis einer objektiven Belastungsintoleranz Indikationen fiir spezifische Be-
handlungen (Klappenersatz) zu erhdrten. Da das Gefdhrdungspotential potentieller lastinduzierter
myokardialer Schaden in besonderem Mafe noch unbekannt ist, wird dabei hierauf fokussiert.

1.2 Objektivierung der Belastungstoleranz mittels Spiroergometrie

Die Spiroergometrie kann tiber den maximalen Sauerstoffverbrauch (VO,max) eine prazisere und bes-
ser reproduzierbare Quantifizierung einer Leistungsfahigkeit liefern als die Wattstufe einer herkémm-
lichen Ergometrie (31). Die VO,-Werte bzw. die daraus abgeleiteten metabolischen Aquivalente (METs)
korrelierten in verschiedenen untersuchten Populationen (sowohl in Feldstudien (32) als auch bei spe-



ziellen Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie z.B. Herzinsuffizienz (33-34), koronarer Herzkrankheit (22,35-
37) oder kongenitalen Herzerkrankungen (38-39)) mit der Prognose.

Um objektiv, d.h. unabhangig von der Patientenmotivation zu sein, sollten die Parameter nicht
erst im Abbruchmoment, sondern schon wahrend der Belastung bestimmt werden. Von diesen Para-
metern haben sich fiir eine Prognosebeurteilung als bedeutsam erwiesen: die Atemeffizienz als An-
stieg des (exspiratorisch gemessenen) Atemvolumens VE pro Volumen des abgeatmeten CO, (VE/VCO,-
slope) (40-41) sowie der Sauerstoffbedarf an der anaeroben Schwelle (VO,AT) (40). Inzwischen gibt
es weitere spiroergometrische Parameter mit prognostischer Aussage (42-46), zum Zeitpunkt des
Designs unserer Studie waren jedoch der VE/VCO,-slope und VO,AT relevant.

Bis dato sind fiir Krankheitsbilder mit diastolischer Dysfunktion/Herzinsuffizienz und erhaltener
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (EF) insbesondere prognoserelevante Parameter, die die Bela-
stungstoleranz beschreiben, noch nicht untersucht ((47), S. 675). Dies trifft auch auf Patienten mit
Herzklappenfehlern zu ((31), S. 335 sowie (21)). Unsere spiroergometrischen Untersuchungen wurden
daher auf diese Krankheitsbilder fokussiert.

Fir die Herzinsuffizienz mit erhaltener EF ist die Belastungstoleranz ein wichtiger unabhangiger
klinischer Endpunkt. Klinische Verlaufsstudien auf Grundlage determinierter objektiver Belastungsto-
leranz sind als bevorstehende Aufgabe fiir diese Patientengruppe aktuell gefordert (48).

Die Grundziige der Methodik der Spiroergometrie sind in aktuellen Leitlinien enthalten (49). Die

Tag-zu-Tag-Variabilitdt von VO,peak betragt bei gleichmotivierten Probanden unter 10% (31). Die

Toleranz von Abweichungen fiir VO,, VCO,, Minutenventilation und RER liegt zwischen 3 und 6% (49).
Fiir unsere Untersuchungen trafen wir folgende Festlegungen: Das maximale Ventilationsvolumen

(MVV) wurde tiber die Formel FEV1 x40 [I/min] (50) abgeschatzt. Um die kardialen Faktoren einer Be-

lastungsintoleranz genauer analysieren zu kénnen forderten wir den Ausschluss einer pulmonalen Be-

lastungslimitierung nach folgenden Kriterien:

— Ausschluss einer bedeutsamen obstruktiven bzw. restriktiven Ruhe-Ventilationsstorung,

— eine Atemreserve (als maximales MVV minus dem maximalen Atemvolumen bei Belastung

(VEmax)) von =20 |/min bzw. 220% ((51), Ubersicht -s. (52)).

Fiir die Ruhephase vor Belastung war ein respiratorischer Quotient (RER) von 0,8-0,9 gefordert.
Von den iblichen Belastungsformen wahlten wir die Fahrradergometrie. Die Belastung wurde so kon-
zipiert, dass sie symptomlimitiert ist. Alternativ war auch ein RER von >1,1 (bzw. >1,15 entsprechend
(53-54)) als Ausbelastung und somit Abbruchkriterium (besser Mindestbelastung, die als adaquater
Abbruch gewertet werden kann) akzeptiert.

Die stufenweise Belastungssteigerung (individuelle Wahl der ersten Wattzahl und der anschlie-
Renden inkrementalen Stufen) erfolgte so, dass eine Belastungsdauer von ca. 10-12min entsteht. Ldn-
gere Belastungen kdnnen zu spezifischen peripher-muskuldren Probleme fiihren, eine Erschdpfung ist
dann nicht mehr kardiozirkulatorischer Genese (49).

In den Studien herangezogene Spiroergometrie-Parameter
1. VO,peak

VO,peak ist der Sauerstoffverbrauch, der an der hochst moglich gewesenen Belastungsstufe gemes-
sen wird, die dem Ereignisrisiko und der Belastungstoleranz der Grundkrankheit Rechnung tragt. Er
ist der am haufigsten verwendete und am umfanglichsten untersuchte Parameter zur Beurteilung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Sein Normbereich liegt iber 21-25ml/min/kg. Da VO,peak bei
Mannern 5-15% héher ist als bei Frauen und um 5-10% pro Lebensdekade fallt (55), haben sich No-
mogramme mit Beriicksichtigung von Alter und Geschlecht zur Beurteilung bewahrt. Wir benutzten
die von Gulati et al. (56). Der gemessene Wert in Relation zum aus dem Nomogramm abgeleiteten
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wurde als VO,%predicted bezeichnet. Fiir Werte <85% ist eine prognostische Bedeutung (zuletzt fiir
Frauen validiertes doppelt so hohes Mortalitatsrisiko) bekannt (56). Um bei Untersuchungen an v.a.
adlteren Patienten keine Spezifitat der Beurteilung der Belastungstoleranz (z.B. durch einen individu-
ell unterschiedlichen Trainingszustand) zu verlieren, wurden in unseren Untersuchungen empfohlene
80%predicted als Grenzwert einer normalen Belastungstoleranz definiert ((52), S.116). Bei klinischen
Verlaufsuntersuchungen sind Anderungen um 1ml/min/kg bzw. um 8-10% als klinisch bedeutsam
(oberhalb der Schwankungsbreite durch technische und biologische Variabilitat) zu bezeichnen (51).
Neben o.a. EinflussgroBen (Alter, Geschlecht, Kérpergewicht) und (in pathologischen Fallen) Kom-

pensationsmaglichkeiten (lastinaddquate Anstieg von Herzfrequenz u./o. O,-Extraktion mit resultie-
rend normalem VO,peak) ist v.a. die Motivation des Probanden zu beriicksichtigen.

Bei Herzinsuffizienz besteht bis <20ml/min/kg eine lineare Korrelation mit der Prognose (57). Nach
einer aktuellen Metaanalyse ist eine Verbesserung des VO, um 1 MET (um 3,5ml/min/kg) mit einer
Abnahme der kardiovaskuldren bzw. der Gesamtmortalitdt um 15 bzw. 13% assoziiert (20). Ein
VO,peaks 14ml/min/kg war mit erheblich eingeschrankter Prognose verbunden (58-59). Diese Grenze
zogen wir fiir die Definition einer prognostisch bedeutsamen Untergruppe heran (60).

2. VO,AT (VO,@ Anaerobic Threshold)
VO,AT gehdrt zu den in unseren Studien verwendeten Parametern, die nicht auf der Belastungsspitze,

sondern wahrend der inkrementalen Belastung erhoben werden, sich dadurch der Motivation des
Patienten entziehen und so die Belastbarkeit objektiv charakterisieren.

Fiir VO,AT gibt es in der Literatur als Synonym die Bezeichnung ventilatorische Schwelle (21), wir
benutzen die VO,AT-Definition nach dem Begriinder der Spiroergometrie, K. Wasserman, als den zum
Zeitpunkt der anaeroben Schwelle bestimmten VO,.

Trainingsphysiologisch gilt VO,AT als Dauerleistungsgrenze (moderate-intensity sustainable exer-
cise) und betragt etwa 50-65% von VO,peak (21,47). Werte <11ml/min/kg gingen bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit einer reduzierten Prognose einher (40). Dieser Wert wurde auch in unseren Stu-

dien als Grenze fiir den Nachweis einer objektiven prognoserelevanten Belastungsintoleranz heran-
gezogen (60). Fur unsere Studien musste dieser Grenzwert allerdings extrapoliert werden, da fiir die
bei uns hauptsachlich untersuchten Patienten mit diastolischer Dysfunktion (49) bzw. mit Herzklap-
penerkrankungen (47) keine etablierten Grenzwerte vorliegen. Diese Extrapolation scheint nach er-

sten Daten aber zuldssig zu sein. Patienten mit systolischer und diastolischer Dysfunktion zeigten eine
vergleichbare Beeintrachtigung der aeroben Kapazitat.

Bei der Bestimmung der anaeroben Schwelle im sog. Neun-Felder-Plot (aus Plot 5, 6 und 8) gaben
wir dem Plot 5 (sog. V-slope) bei divergierenden Einzelanalysen im Einklang mit anderen (61-62) die
Praferenz.

3. VE/NVCO,slope
Die Beziehung der Ventilation (gemessen wird die Exspiration VE) zur CO,-Produktion beschreibt

atemphysiologisch die Atmungseffizienz, wird wie VO,AT im Belastungsverlauf gemessen und ist
daher motivationsunabhangig. Der Normwert <30 (63) ist alters- und geschlechtsunabhangig.

Bei Herzinsuffizienz korreliert die Relation VE/VCO, mit dem Ausmaf3 der Dyspnoe, so dass die eta-
blierte Weber-Klassifikation der Dyspnoe einer objektiven Schweregradstratifizierung anhand von
VE/VCO,-Werten (Ventilatory Class) gegeniibergestellt werden kann ((64) sowie (47), S. 674)).

Werte >34 gehen bei systolischer Herzinsuffizienz mit schlechter Prognose einher (40,64-65), fiir
diastolische Herzinsuffizienz lag der Grenzwert mit >33 nahezu identisch (66). Fiir die von uns un-

tersuchten Patientengruppen mit vorwiegender diastolischer Dysfunktion wurde der letztgenannte
Grenzwert herangezogen. In einer Metaanalyse von Studien, die in multivariablen Analysen den pra-
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diktiven Wert der wesentlichen spiroergometrischen Parameter verglich (41), zeigte sich bei Patien-
ten mit systolischer wie auch in einer Arbeit bei diastolischer (66) Herzinsuffizienz, dass mit dem
VE/VCO,slope eine Ereignispradiktion eher noch besser gelingt als mit VO,peak.

In unseren Untersuchungen bestimmten wir den VE/VCO,slope unter Einbezug der gesamten Re-
gressionskurve. Dies erlaubt eine noch bessere klinisch-prognostische Aussage als die herkdmmliche
Methode (65,67-68), nach der nur die linearen Abschnitte (bis zur ventilatorischen Schwelle) der
VE/VCO,-Regressionskurve analysiert werden (49,67).

1.3. Chemische Biomarker zur Detektion der myokardialen Lasttoleranz und
eines Belastungsrisikos.

1.3.1 Natriuretische Peptide

In der klinischen Diagnostik werden die natriuretischen Peptide ANP, BNP, NT-proBNP sowie neuer-
dings auch das mittregionale proANP (69) genutzt. Nachfolgend wird v.a. auf das in unseren Studien
gemessene NT-proBNP fokussiert.

Da aber NT-proBNP aus heutiger Sicht biologisch inaktiv (siehe (70)), also nur ein Marker ist, je-
doch im stochiometrischen Verhaltnis von 1:1 zum BNP freigesetzt wird (siehe (71-72)), ist zum
(patho)physiologischen Verstandnis des Konzentrationsverhaltens von NT-proBNP die biologische
Funktion von BNP zu betrachten.

Fur unsere Untersuchungen war relevant, dass die BNP-Generation im Unterschied zu ANP (73)
durch rasche Genexpression (innerhalb von Stunden (74)), ohne relevante Zwischenspeicherung er-
folgt (75) und unter bestimmten Bedingungen rapide ansteigen kann (74,76). Als Hauptstimulus der
Genregulation fand sich zunéchst (wie fiir ANP) der atriale Druck (77), spater auch die myokardiale
Wandspannung (78-82) bzw. Dehnung des Myozyten (83-85).

Das wesentliche Wirkprofil besteht aus Diurese, Natriurese sowie Vasodilatation ((86), s. auch
(87)). Es erfolgt eine Inhibition von Endothelin-I (86), von Renin- (88), sowie direkt (89) und indirekt
tiber die Inhibierung von Angiotensin Il (90) auch der Aldosteronsynthese.

Wegen der kardial entlastenden Effekte gilt BNP traditionell als kardiales Akuthormon gegen ven-
trikuldre Uberlastung (91). Somit wiren natriuretische Peptide Markerkandidaten fiir die Detektion
chronischer, aber auch akuter myokardialer Last. Da unsere Studie diese Lastabhdngigkeit und ihre
Limitation genauer analysiert, werden lastabhdngige und -unabhédngige Induktionsfaktoren nachfol-
gend ausfiihrlicher betrachtet.

Einerseits liegen lastabhdngige Befunde vor:

— Der klassische Befund der dehnungsinduzierten Freisetzung natriuretischer Peptide aus den Vor-
hofen (83,92-93) bestatigte sich spater experimentell (76,84-85,92,94-96), wie auch klinisch:

— bei Herzinsuffizienz Anstieg von BNPmRNA auf chronische kardiale Uberlastung (78),

— auf Belastung Anstieg bei Herzinsuffizienz bzw.Vorhofflimmern (97-98),

— durch einen Myokardinfarkt experimentell nach Koronarligation (74) und klinisch (69).

— Uiber die Wanddehnung durch Druck- bzw. Volumenlast (99). Korrelationen sind sowohl zur Ventri-

kelgroBe des belasteten Herzens (100) als auch zum Fiillungsdruck (101-102) beschrieben. Die me-

chanische Myokardiiberlastung fiihrt in einer Stunde zur BNP-Genexpression (94), eher durch myo-

zytdre Dehnung als durch transmuralen Druck (103). Diese Daten sind relevant fiir unsere Studie an
Patienten mit linksventrikuldarer Druck- bzw. Volumenbelastung durch Herzklappenfehler.

Wie mechanische Stimuli in intrazellulare Signale zur BNP-Expression umgewandelt werden, ist
einschliefilich der involvierten Transkriptionsfaktoren und posttranskriptionalen Modifikationen nicht
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vollstandig gekldrt (104). Integrine werden als Mechanotransduktoren diskutiert (105), ebenso stress-
aktivierte lonenkanale.
Andererseits gibt es Befunde einer lastunabhangigen Induktion:
So sind Elemente der strukturellen Herzkrankheit mit dem BNP-Spiegel assoziiert (106-107).
BNP wird v.a. als molekularer Marker der Hypertrophie bezeichnet (108), Beziehungen zur linksven-

trikuldren Hypertrophie bzw. Masse sind gut belegt (106,109-116), aber nur bei pathologischer, nicht
bei physiologischer (Sportherz-) Hypertrophie (117). Fiir unsere Studienfragestellung ist relevant,
dass BNP als ,early responsive gene“ schon in Frithstadien einer kardialen Last vor Ausbildung der
Hypertrophie hochgeregelt sein kann (118). Demnach wdre nicht die Hypertrophie selbst sondern die
hypertrophieinduzierende Belastung Induktor der BNP-Generation. Aber bei Hypertrophie fiihren of-
fensichtlich auch lastunabhéngig Strukturproteine wie das Caveolin-3 zur Uberexpression von mRNA
von ANP und BNP (119). Méglicherweise ist die Assoziation zwischen BNP und Hypertrophie im Krank-
heitsverlauf tiber unterschiedliche (initial lastabhéngige, spater strukturelle) Faktoren begriindet.

Fiir BNP besteht weiterhin eine Beziehung zur kardialen Fibrose: BNP- Sekretion aus und

BNP- Effekt in Fibroblasten (120), Entwicklung von Fibrose in Knockout-Mausen fiir BNP (121).
Dabei wirken die natriuretischen Peptide gegenregulatorisch (antihypertrophisch, antifibrotisch) ((120-
126) sowie Ubersicht (127)).

Zweifel an einer zumindest dominierenden Induktion der natriuretischen Peptide durch Wand-

dehnung waren auch daraus abzuleiten, dass prognoserelevante Anstiege der natriuretischen Peptide
gleichsam bei Herzinsuffizienz und bei KHK gefunden wurden (s.u.). Auch die Anstiege bei KHK seien
wanddehnungsinduziert (73,128-130). Klinisch ist jedoch bei (selbst akuter) KHK nicht eine solche
Cavitatendilatation und Wanddehnung nachzuvollziehen, wie es bei Herzinsuffizienz der Fall ist, der
postulierte Freisetzungsmechanismus daher zu hinterfragen. Hypoxie und chronisch morphologische
Folgeveranderungen des linken Ventrikels bei schwerer KHK kdnnten hier z.B. eine Rolle spielen (131-
132). Kiirzlich wurde auch gezeigt, dass die Therapie von Patienten mit akutem Koronarsyndrom und
hohen BNP-Spiegeln mit Hemmern des Renin-Angiotensin-Systems weder zur Abnahme der natriure-
tischen Peptide, noch zu klinisch-prognostischen Verbesserungen fiihrte (133).

Reaktionen auf belastungsinduzierte hdmodynamische Anderungen in unterschiedlichen Patien-

tengruppen sind teilweise widerspriichlich (97-98,134), wie bereits in unserer Publikation (135) dis-
kutiert. Andere Arbeiten verwiesen auf eine Diskrepanz zwischen minimalen Differenzen bzw. Ande-
rungen der natriuretischen Peptide auf erhebliche Unterschiede bzw. Schwankungen der zentralen
Hamodynamik (97,136-147). Bei hamodynamischer Instabilitat war BNP kein Ersatz fiir einen Rechts-
herzkatheter (144), eine prognostische Aussagekraft des BNP bestand unabhangig vom (nur schwach
mit dem BNP korrelierenden) linksventrikuldren Fillungsdruck (148).

Andererseits waren NT-proBNP-Anderungen parallel zur klinischen Anderung hinsichtlich ihrer
Nutzbarkeit zur Prognosebeurteilung enttduschend (149). Belastungsinduzierte Anstiege waren auch
bei anderen gering, groBBere Anstiege bei Patienten wurden eher als physiologische denn als patho-
logische Reaktion gewertet (150).

Die Induktionsfaktoren mit unserer Arbeit genauer zu untersuchen begriindet sich durch die be-
reits breite klinische Anwendung von NT-proBNP. In der Herzinsuffizienzdiagnostik zeigte sich ein

deutlicherer Anstieg als beim BNP (151). Die resultierende bessere diagnostische Trennscharfe (152)
fand sich allerdings nicht in klinisch stabilen Kohorten mit geringer Markerkonzentration (153).
Erhdhte Spiegel natriuretischer Peptide finden sich auch bei kardialen Vitien mit resultierender

Druck- oder Volumenbelastung des linken Ventrikels (s. die aktuelle Ubersicht (154)). Neben den
chronischen Lastfaktoren bestehen bei diesen Erkrankungen gleichzeitig typische und zumeist deut-
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liche Konstellationen des kardialen Remodelings auf diese Druck- und Volumenbelastung (z.B. kon-
zentrische oder exzentrische Hypertrophie). Im chronischen stabilen Stadium vor Indikationsstellung
zu einer OP sind zudem bei diesen Patienten auch Belastungen zuldssig (21). Daher war diese
Patientengruppe geeignet, sowohl unterschiedliche Last- und Belastungsformen als auch lastabhan-
gige Induktoren mit lastunabhdngigen Determinanten (strukturelle Herzkrankheit, Covariablen) der
natriuretischen Peptidgeneration zu vergleichen.

Der grofte klinische Nutzen der natriuretischen Peptide besteht in der prognostischen Aussage.
Zur Assoziation mit einer hoheren Rate zukiinftiger Ereignisse bei unterschiedlichen kardiovaskula-

ren Erkrankungen s. Beispiele in folgender Tabelle:

Patientengruppe/Diagnose/klinische Situation

// NP (Quelle der Prognoseaussage)

akute Dyspnoe/myokardiale Dekompensation

akuter Herzinsuffizienz bei erhaltener EF

chronische Herzinsuffizienz sys- +diastolisch
systolisch

asymptomatische LV- Dysfunktion

Herzinsuffizienz (Metaanalyse)

akutes Koronarsyndrom in Chest pain unit
instabile Angina pectoris (troponinnegativ)
NSTEMI

STEMI

stabile KHK/Angina pectoris

Druckbelastung (Aortenstenose, Hypertonus)

Volumenbelastung (Aorteninsuffizienz)

(Mitralinsuffizienz)
akute Rechtsherzbelastung, Lungenembolie
chronische Rechtsherzbelastung
Vorhofflimmern

Bevdlkerungsstudien, praklinische Stadien

BNP (155), NT-proBNP (156), beide (157)
BNP und NT-proBNP (107)

NTproBNP (158),

BNP u. NTproBNP (159), NT-proBNP (160),
proBNP (161), MRproANP (162),

BNP und NT-proBNP (163), proBNP (161),
NTproBNP (111)

(164)

BNP und NT-proBNP (165),

BNP (166), NT-proBNP (167),

BNP (168), NT-proBNP (169),

NT-proBNP (170),

BNP (171-172), NTpro-BNP (173-175)
BNP (176-179), NT-proBNP (109,180),
BNP und NTproBNP (181)

NTproBNP (109)

BNP (182), NT-proBNP (183)

BNP (184)

BNP (184-186)

BNP und NT-proBNP (187),

BNP (188), NT-proBNP (189)

BNP und NT-proBNP (198),

NT-proBNP (190-192)

Die natriuretischen Peptide stellen daher neben den kardialen Troponinen die am starksten in der kli-
nischen Routine implementierten Biomarker dar. Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie hat
kiirzlich Empfehlungen zur Anwendung, v.a. in der Akutkardiologie, publiziert (82).

Der Nutzen der natriuretischen Peptide zur besseren Charakterisierung eines klinischen Bildes
bzw. Verlaufs ist dagegen schwieriger zu beurteilen, trotz bereits einiger mit diesem Ziel durchge-
fiihrten Studien (155-156). Anderungen hamodynamischer Lasten und/oder eine verdnderte Belast-
barkeit stellen bei Herz-Kreislauf-Patienten haufig den Kern klinischer Bilder und ihrer Verlaufe dar.
Da die myokardiale Dehnung bzw. Wandspannung als deren (patho)physiologische Korrelate gesehen
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werden (193-194), war zu vermuten, dass die natriuretischen Peptide auch die klinischen Erschei-
nungsbilder (kérperliche Belastbarkeit, hamodynamische Last) dieser pathophysiologischen Gréf3en
abbilden. Daten liegen z.B. vor fiir:
— eine Dekompensation (195-196) bzw. Rekompensation (197) bei Herzinsuffizienz
— den Symptomstatus (s. Diskussion) und Verlauf (198) von Patienten mit Herzklappenfehlern.
Andere Arbeiten zeigten eine prognostische Aussagekraft von BNP unabhangig vom (nur schwach mit
dem BNP korrelierenden) linksventrikularen Fiillungsdruck (148). Desweiteren waren NT-proBNP-
Anderungen parallel zur klinischen Anderung hinsichtlich ihrer Nutzbarkeit zur Prognosebeurteilung
enttauschend (149). Belastungsinduzierte Anstiege waren auch bei anderen gering, grofere Anstiege
bei Patienten wurden eher als physiologische denn als pathologische Reaktion gewertet (150).
Praanalytik
NT-proBNP ist relativ thermostabil, (199), unsere Lagerungsbedingungen (-40°C) und mehrere Auf-
tauzyklen haben keinen signifikanten Einfluss auf die Messergebnisse. Als Medium kommt sowohl
Serum als auch Plasma in Frage, zum Vergleich daraus bestimmter Werte existieren Umrechnungs-
formeln (siehe (199)). EDTA-RShrchen konnen Messwerte dndern (82). Wir verwendeten Lithium-He-
parin-Plasma-Rohrchen.
Analytik
Wir verwendeten das einzige kommerziell vertriebene Assay — das der Firma Roche mit dem Kit
»ProBNP“. Dieses Elektrochemoluminiszenz-Assay nutzt zwei polyklonale Antikdrper, die an den Epi-
topen 1-21 und 39-50 ansetzen. Seine Charakteristika sind wie folgt:
— Normwerte: 68-112pg/ml= 8,2-13,3pmol/l (200)
— Detektionsgrenze 5,085pg/ml= 0,6pmol/L (199,201), analytische Breite bis 35000ng/L (199).
— Assayprazision (VC) — im Niedrigwertebereich (bei 20,7pmol/L=175,42ng/L) 2,7%,

— im hohen Wertebereich (bei 800pmol/L=6779,68ng/l ) 1,8%

bzw. im Bereich 175-4962ng/L 3,2-2,4% (199)

Die Intra- bzw. Interobserver-Variabilitdt der von uns verwendeten Assayplattform Elecsys 2010 be-
trug 1,2-1,5% bzw. 4,4-5,0% (199). Der klinische Grenzbereich wird vom Hersteller mit 125pg/mL an-
gegeben. Falsch-niedrige Werte kdnnten bei Glykosylierung der mittregionalen NT-proBNP-
Abschnitte auftreten (202).
Covariable
Die analytische Variabilitat ist zwar klein (s.0.), die biologische Variabilitat fiir beide Marker jedoch
grof (203-208), v.a. bei Langzeitverldufen. NT-proBNP-Anderungen miissen daher gro sein, um kli-
nische Anderungen widerzuspiegeln (204,209), aktuell gilt als Grenzwert >30% (82). Daher ist die Be-
trachtung von Covariablen bedeutsam.
1) Frauen haben hdhere Werte als Médnner (durch die hohere Pravalenz der diastolischen Dysfunk-
tion (210), den Einfluss der Ostrogene (siehe (211)) bzw. die geringere Androgenkonzentration (212)).
2) NT-proBNP steigt wie BNP mit dem Alter (213) (evtl. durch die steigende Pravalenz kardiovasku-
larer Erkrankungen und die renale Funktion (214)).
3) Adipositas korreliert negativ mit natriuretischen Peptiden (evtl. wegen der hoheren Sympathi-
cusaktivitat, eines gestorten Wasser-Salzhaushalts (163) oder des vermehrten NPR-C-Besatzes im
Fettgewebe (211)).
4) Die Nierenfunktion, mit starkerer Korrelation von NTpro-BNP als von BNP (215). Andere Autoren
bezweifeln dies ((216), siehe auch (82,217)). Die prognostische Aussage bleibt unabhangig von der
Prasenz einer Nierenerkrankung erhalten (218). Nierenfunktionsadaptierte Referenzwerte sind durch
die National Academy of Clinical Biochemistry nicht etabliert (219). Relevant fiir unsere Untersu-
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chungen an Patienten mit zumindest nahezu normaler Nierenfunktion ist, dass ein signifikanter An-
stieg erst ab einer GFR von 60ml/min/1,7m angegeben wird.

1.3.2 Kardiale Troponine

Die kardialen Troponine (cTn) C, T und | sind regulatorische Proteine des Sarkomers.

In der Diagnostik werden cTnl und cTnT verwandt. Beide wurden lange als Marker fiir eine myokar-
diale Nekrose bezeichnet (220), sind heute aber besser als unspezifischer Marker einer myokardia-
len Schadigung (myocardial injury) (193,220-222) anzusehen. Die nachstfolgenden Darstellungen fo-
kussieren auf zwei Aspekte:

1) Unsere Untersuchungen kardialer Troponine erfolgten in einem Zeitraum von ca. 10 Jahren, par-
allel zu einer rasanten Assayentwicklung. Zur Interpretation unserer Daten muf} daher nicht nur die
Nachweismethode per se, sondern v.a. die Methodenentwicklung (Analytik und klinische Wertigkeit
der Daten der jeweils neueren Assays) erdrtert werden.

2) Unsere Fragestellungen betrafen stabile Krankheitsbilder mit Befunden jeweils im Messbereich an
der Detektionsgrenze, daher werden hier v.a. derzeit in Diskussion befindliche Freisetzungsmecha-
nismen kleiner Troponinkonzentrationen und ihre klinische Bedeutung, inshesondere fiir hochsensi-
tive Assays, dargelegt.

Die in kontempordren Assays verwendeten Antikorper detektieren v.a. zentrale Epitope des Ami-
nosduremolekiils, proteolytische Degradationen erfolgen dagegen eher am N- und am C-Terminus.
Somit konnen die meisten Degradationsprodukte mit erfasst werden und diese scheinen auch pa-
thophysiologisch bedeutsam zu sein (223). Dennoch gibt es fiir cTnl-Assays durch die unterschied-
lichen Molekiilformen eine 20-40fache Messvariabilitat (224). Fiir cTnT gibt es nur einen Assay-Her-
steller, allerdings ist das hochsensitive nicht an das kontemporare cTnT-Assay harmonisiert (225).

Grundlage der Analytik ist eine quantitative Immunofluoreszenz (ELISA)-Technologie, inzwischen
werden zur Prazisionsverbesserung mehrere Antikdrper zum Capture- und Detektionsprozess des Ana-
lyts in einem Assay verwendet. Die Art der Antikorper variiert zwischen den Herstellern, zur Ubersicht
siehe (226). Trotz extrem hoher Spezifitat gibt es in 1-2% falsch-positive Ergebnisse, hervorgerufen
durch heterophile Antikérper (human-anti-mouse-antibodies HAMA) (227), Rheumafaktoren (228-
229), Kreuzreaktionen mit anderen Blutkomponenten, v.a. in hamolytischen (230-231), ikterischen,
lipamischen Proben (225), Gerinnsel, aber insbesondere eine Fibrininterferenz (225). Bei Hamolyse
aus Erythrozyten freiwerdende Proteasen sowie kiirzlich beschriebene cTn-Autoantikdrper (232) kénn-
ten auch falsch-negative Ergebnisse induzieren. Die Rate der ,Ausreif’er” scheint abzunehmen und
lag aktuell zwischen 0,06 und 0,44% (233).

Standige Assay-Weiterentwicklungen verbesserten v.a. die Sensitivitdt. Das in unseren Studien
verwendete kontemporare Assay fiir cTnl (Stratus CS®, Dade-Behring, spater Siemens AG) imple-
mentierte z.B. die sog. Dendrimer-Technologie (234) zur besseren Exposition des Capture-Antikorpers
an den Analyt. Die letzte Generation der sog. hochsensitiven (hs-)Assays beruhen auf Signalverstar-
kungen wie Fluoreszenz-Nanopartikel, Oligonucleotid-Tags, Poly-Konjugaten (226) mit resultierender
Absenkung der Nachweisgrenze um eine Potenz. Um eine weitere Potenz senkte sich die Detekti-
onsgrenze durch das Hindurchleiten einzelner fluoreszierender Molekiile durch laserbestrahlte Kapil-
laren (,,capillary flow technique* des Zept, Singulex Erenna®, Nanosphere)) (235). Weitere prakom-
merzielle hochsensitive Assays sind das Access hscTnl (Firma Beckman-Coulter), das wir fir
Messungen an stabilen Patienten vor Herzkatheteruntersuchung verwendeten (236), das hscTnT-Assay
(Roche), das wir zu Untersuchungen an Patienten mit vitienbedingter Myokardbelastung heranzogen,
die Assays Centaur Tnlultra und Vista der Siemens AG, sowie cTnl Vitros (Ortho-Clinical Diagnostics).
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Kriterien zur Definition eines hs-Assays sind jedoch nicht einheitlich (222,237). Empfohlen wurde als
Kriterium eine cTn-Detektion in mindestens 50%, besser 90% der Normalpersonen (238). Eine ver-
gleichende Beurteilung erlaubt auch eine vorgestellte Scorecard (239).

Qualitatscharakteristika: Neben der Detektionsgrenze bzw. dem Limit of Blank (s.(226)) sind fiir alle
Assays die 99. Perzentile der Werte von Normalpersonen und die minimale Troponinkonzentration,
bei der ein Variationskoeffizient (VK) von 10% eingehalten werden kann, relevant. Nach Performan-
ceverbesserungen lag bei vielen Assays in den letzten Jahren die 10%VK an oder unter der 99. Per-
zentile. Daraufhin erfolgte die ,,Neudefinition des Myokardinfarktes“ von 2007 (220) mit Herabset-
zung der Entscheidungsgrenze (cut off fiir Myokardinfarkt) von der Konzentrationsschwelle mit 10%VK
auf die 99. Perzentile. Auch beim von uns verwendeten kontempordren Assay Stratus CS wurde die
99. Perzentile und die 10%VK mit 0,7 (240) bzw. 0,6pg/L (241) unter die urspriingliche ,,Infarkt-
grenze“ von 0,1pg/L (fiir die Fachgesellschaft IFCC: (242)) gesetzt.

Fiir Kennwerte der wichtigsten Assays s. aktuelle Auflistung unter www.IFCC.org..

Kardiale Troponine sind v.a. als Infarktmarker geeignet:

1. Sie sind hochstgradig (gewebe)spezifisch und werden von anderen Genen reguliert als die ske-
lettalen Troponine (siehe (243-244). Es besteht faktisch keine Kreuzreaktion mit den skelettalen Iso-
formen, kaum mit anderen Proteinen (s.0.). Eine erst jiingst entdeckte Ausnahme ist die immunore-
aktive Expression von cTnT (nicht cTnl) im Skelettmuskel bei einigen (seltenen) neuromuskuldren
Erkrankungen (245).

2. Kardiale Troponine haben eine exzellente Trennscharfe bzw. Signal-to-noise-ratio: Sie zirkulieren

in Normalpersonen faktisch nicht (nur mit hochsensitiven Assays in minimaler Menge nachweisbar)
im Blut, kommen aber 13mal mehr im Myokard vor als der vorherige Goldstandard zur Infarktdia-
gnostik, die MB-Fraktion der Creatinkinase (CK-MB) (243).

Die cTnT und | wurden 1999 von der Chemischen (246), und 2000 von den kardiologischen Fach-
gesellschaften (247) als Infarktmarker anerkannt, die Definition des Myokardinfarktes ist sehr we-
sentlich auf einen Troponinanstieg liber den Grenzwert ausgerichtet.

Bezogen auf das nachgewiesene Substrat der akuten ischdamischen Schadigung, der Myokardne-
krose, wurden die cTn daher zundchst auch als Nekrosemarker bezeichnet, ein Paradigma, das sich
erst in den letzten Jahren zu @ndern beginnt.

Mit Assays der 2. Generation und resultierender Verbesserung der Sensitivitat wurden auch Scha-
digungen (zundchst: Nekrose) anderer, nichtkoronarer Genese durch die cTn detektiert (219,222,225).
Hierzu zdhlten Anstiege bei Myokarditis (248-249), myokardialer Dekompensation (244,250-251),
Lungenembolie (252-253), nach extremer korperlicher Belastung (254-255), physikalischer (z.B. Ab-
lation) Myokardschadigung (256-257), bzw. toxischen Einwirkungen, z.B. auf Anthrazykline (258-260)
oder (eigene Untersuchungen) auf exzessiven Alkoholkonsum (261).

In den letzten Jahren wurden sog. hochsensitive (hs-) Assays entwickelt mit einer 10-100fach ho-

heren Sensitivitat. Troponin war dadurch in vielen Patientengruppen haufiger messbar, was zwar die
Spezifik reduziert (262), v.a. fiir die urspriingliche Anwendung in der Infarktdiagnostik (236,263-264),
aber auch erhebliche Vorteile hat:

1. Es werden mehr Patienten mit klinisch-prognostischem Risiko erkannt (siehe (265)). Ist der klini-
sche Hintergrund nach Symptomatik und EKG ein akutes Koronarsyndrom, wird durch hs-Assays bei
mehr Patienten ein Myokardinfarkt detektiert (266-269) und die Diagnose kann frither gestellt werden
(267-268,270-272). Dem Problem der eingeschrankten Spezifitat wurde mit der ,,Neudefinition des
Myokardinfarktes“ von 2007 (220) begegnet. Hier wurde nicht nur ein erhéhter Wert per se, sondern
eine Kinetik i.S. eines ,rise & fall“ mit mindestens einem Wert iiber der 99. Perzentile fiir die Diagnose
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gefordert. Mit der ,,3. Universellen Definition des Myokardinfarktes® von 2012 wurden diese Mindest-
anstiege z.B. fiir die Bewertung postinterventioneller bzw. postoperativer Befunde nochmals erhoht
(273). Auch fiir andere Patientengruppen, z.B. Altere iiber 70 Jahre, wird dies jetzt empfohlen (237,264).
2. Mit diesen Assays fanden sich messbare Troponinkonzentrationen bei vielen stabilen kardiovas-
kuldrer Erkrankungen (274-278) und in erheblichem Mafle auch bei kardial offensichtlich Gesunden
(hier mit besonders sensitiven Assays in >90% der Falle) (235,279-282). Diese Konzentrationen haben
in den meisten Fallen wieder eine prognostische Bedeutung (274-278,283), liegen in stabilen Pa-
tientengruppen oft nahe der 99. Perzentile (237), dienen aber als Ausgangswert fiir den o.g. ,rise &
fall“ in akuten Situationen. Die Werte in den Normalpopulationen erlauben nunmehr die Bestimmung

der biologischen Variabilitdt dieser Marker- als Voraussetzung, um das Ausmaf einer Anderung fest-
zulegen, das als klinisch signifikant anzusehen ist (sog. reference change values) (284-287).
3. Ebenso konnte erstmals auch eine transitorische (und nach allen klinischen Befunden auch als
nichtnekrotisierend zu bezeichnende) Myokardischamie als Ursache fiir kurzzeitige Troponinanstiege
gesehen werden (288-289).

Die Entwicklung der Assays, der Nachweisgrenzen und der abgeleiteten wesentlichen Befunde ist
tabellarisch aktuell bei Keller et al. ((267), Fig.) sowie bei Agewall ((222), Fig. 3) zu finden. Nachfol-
gend eine weitere Tabelle mit Einordnung der eigenen Untersuchungen:

Tab. Assayentwicklung und resultierende Befunde/Anwendungen [eigene Daten fett gedruckt]

Assaygeneration Substrat (Zellmorphologie) klinisches Substrat/ Anwendung
I Nekrose (v.a. koronar) AMI
[l Nekrose (auch nichtkoronar?) schwere Erkrankungen (LAE, Myokarditis)
kontemporare(lll-1V) 7" (chronische stabile Herzkrankheiten) [1,2]
Nekrose (AMI: ,rise & fall®)
(zytosolischer Pool ) transitorischer Stress [3,4]
hochsensitive ,,hs* o chronische stabile Herzkrankheiten [5,6]
Bevilkerung (Gesunde/stabile Erkrankung)
supersensitive ,,55“ physiol. Zellumsatz, Apoptose  Gesunde: detektierbar in >90%

*

Hypothese: partielle Sarkomermodifikation/nichtnekrotische Degradation, zytosolischer Pool
Hypothese: Apoptoserate, Myozytenumsatz, zytosolischer Pool, sarkolemmale ,,Blebs®,
AMI=akuter Myokardinfarkt, LAE= Lungenarterienembolie,
[1] vor Koronarangiographie: Patienten mit KHK oder hohem EDP/niedriger EF (290) neben (291-292)
[2] in Patienten mit Verdacht auf KHK: Detektion der KHK (293)
[3,4] in Patienten mit Herzinsuffizienz nach symptom-limitiertem Stress (294-295),

nicht in Patienten mit KHK (293)
[5,6] in fast allen Patienten mit stabilen kardiovaskularen Erkrankungen (236,263)

*k

Sowohl die gesteigerte Sensitivitat als auch die nunmehr mogliche Festlegung (237) von ,,reference
change values® in der Ara der hs-Assays lieRen die Hoffnung zu, validere Untersuchungen von Schi-
digungen auch durch transitorische, nichtnekrotiserende Einfliisse, z.B. unterschiedlicher myokardia-
ler Last- und Belastungsbedingungen vorzunehmen.
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Ein nichtnekrotischer Troponinanstieg ist zwar immer haufiger postuliert, aber nicht unumstritten
(296). Mechanismen der Troponinliberation mit konsekutiver Messbarkeit in der Zirkulation sind pri-
mar aus experimentellen Settings beschrieben, ihre Relevanz fiir die Diagnostik bzw. Prognostikation
(humaner) Krankheitsbilder ist bislang zumeist nicht geklart:

1. koronar induzierte Nekrose: Diese ist pathologisch-molekularbiologisch am intensivsten abge-

klart, dabei korrelieren Troponinkonzentrationen mit der Infarktgréfe wie auch mit der Prognose
(266,297). Die Myokardzellnekrose geht einher mit einer proteolytischen Herauslésung und Frag-
mentierung der Troponinmolekiile aus dem Sarkomer und einer Exposition (zusammen mit dem ge-
ringen a priori existierenden zytosolischen Troponinpool) durch die ebenfalls zerstérte Zellmembran
in extrazelluldare Raume und letztlich die Zirkulation. Dieser Prozess dauert, mit resultierender Mess-
barkeit erhGhter Werte, bis zu ca. 8 Tage. Gemessen werden intakte (Mono-, bindre bzw. ternare) Mo-
lekiile wie auch proteolytische Fragmente, wie sie bereits bei schwerer Ischdmie vor Nekrose ent-
stehen (298).

2. nichtkoronare Schadigung mit wahrscheinlicher Nekrose: Bei schweren Krankheitshildern (De-
kompensation, Lungenarterienembolie) ist vorstellbar, dass schwere myokardiale Schadigungen eben-
falls zur Myokardnekrose fiihren (diskutiert in Studien mit kommerziellen (250,299), aber auch mit
hochsensitiven Assays (274,300)). Toxische, inflammatorische Prozesse, neurohumorale Aktivierungen

konnen ursdchlich bzw. forderlich sein (265). Auch in solchen Settings zeigten Troponinwerte pro-
gnostische Einschrankungen (299,301-302).

3. Apoptose. Sie kommt auch in physiologischen Konditionen in geringem Maf3e vor, als Teil eines
normalen Zell-Turnovers bzw. Teil normaler Reparationsprozesse wie z.B. der Ubiquitinylierung. Even-
tuell sind dies die Quellen fiir die geringen Troponinkonzentrationen in Normalpersonen und waren
Grundlage der (bis heute umstrittenen (303)) Annahme, dass diese Konzentrationen prognostisch
bedeutungslos sind (304). Allerdings hat diese Hypothese zur Voraussetzung, dass die apoptotischen
Prozesse im Myokard limitiert sind, denn sonst impliziert eine Apoptose eine so umfédngliche Pro-
teolyse, dass resultierende Troponinmolekiilfragmente mit den jetzigen Assays nicht detektierbar
wadren. Die Apoptoserate kann pathologisch erhdht sein. Daran ist eine Vielzahl von Signaltransduk-
tionswegen beteiligt. Die MAPK-getriggerte Erhohung ist dabei evtl. verantwortlich fiir die Transition
einer (kompensierten) Hypertrophie zur Herzinsuffizienz (305). Erhohte Wandspannung geht ebenfalls
mit einer erhfhten Apoptoserate einher, neben einer Autophagie sowie Proteolyse des kontraktilen
Apparates (s. (265)). Troponinanstiegen solcher Apoptoseraten ist dann vermutlich eine prognosti-
sche Bedeutung beizumessen.

4. Eine umschriebene Proteolyse nur vonTeilen der Sarkomerstruktur, z.B. von cTn. Ohne (vollstdn-
digen) Zelltod bewirken diese partiellen Sarkomerschaden aber eine funktionelle Beeintrachtigung
(im Kontraktionsablauf) mit klinischen (Herzinsuffizienz) und prognostischen Folgen. Dies bewirkt z.B.
Calpain. Seine Konzentration/proteolytische Wirkung auf cTn ist calciumabhangig. Entsprechend konn-
ten viele Prozesse mit konsekutivem Anstieg der intrazelluldren Calciumkonzentration zur isolierten De-
gradation von Troponin mit konsekutiver Konformationsanderung und Funktionsbeeintrdachtigung des
Sarkomers fiihren (306-307): Ischdmie, Inflammation, Hypertrophie. Auch Belastungen/ mechanischer
Stress fiihrt Uber eine Integrinaktivierung via GC/cGMP zu intrazellularem Calcium- und Calpainanstieg

(308). Es wird postuliert, dass Calpain im Rahmen einer lastinduzierten Hypertrophiegenese als (Gegen-
)Regulator iber eine Stimulation von Pathways des Zelltodes agiert (s. aktuellen Review (309)). Dies
kénnte die hoheren Troponinkonzentrationen bei Hypertrophie erkldren (277,310-312). Troponinkon-
zentrationen, die auf einen solchen nichtnekrotischen Pathway (hypothetisch) bezogen wurden, gin-
gen in der Regel ebenfalls mit prognostischen Einschrankungen einher (311,313-314).
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5. Die o.a. Integrinaktivierung konnte aber auch mit einer Freisetzung von intaktem (nicht proteo-
lytisch degradierten) cTn assoziiert werden (315). Dieser Umstand suggeriert, dass auf diesem Wege
generiertes cTn zumindest in einigen Settings keine prognostische Bedeutung hat. Ein solcher Me-
chanismus kdme als Erkldrung der Befunde bei Marathoni ohne prognostische Beeintrdchtigung in-

frage (316-317). Aber die Bedeutung freigesetzter Schadigungsmarker nach Extrembelastungen wird
derzeit noch intensiv diskutiert (317-320).

6. Zur Erklarung der letztgenannten Situation wurden auch folgende troponinfreisetzende Prozesse
herangezogen:

6.1 Die Freisetzung alleinig des 2-5% der Gesamttroponinmasse ausmachenden zytosolischen Pools

ohne Veranderung des Sarkomers. So kénnte eine detektierbare Troponinmenge in der Zirkulation er-
scheinen ohne Zerstérung des Sarkomers oder der gesamten Zelle, reversible Permeabilitdtsveran-
derungen/Schadigungen der Zellmembran wiirden als Voraussetzung reichen (247,321-323). Aller-
dings sind weder diese Veranderungen der Myozytenmembran genauer bekannt (318,324), noch in
klinischen Settings die genaue Herkunft des gemessenen cTn belegt. Obwohl naheliegend, bleibt
entsprechend hypothetisch, inwieweit messbares cTn zytosolischer Herkunft eine geringere progno-
stische Bedeutsamkeit hat im Vergleich zu freigesetzten Konzentrationen vom vorher am kontrakti-
len Apparat gebundenen cTn.

6.2 Die Entwicklung sog. sarkolemmaler Blebs — eine spezielle Membrandnderung als Erklarung von

nichtnekrotischen Troponinfreisetzungen (325). Dies sind relativ rasch z.B. nach kérperlicher Belastung
(326) oder Ischdmie (327) fiir 1-2 Tage auftretende Konformationsanderungen an der Zellmembran-
oberfliche. Ob die Entleerung der Blebs (sog. shedding) nur zytosolisches Troponin freisetzt oder
diese Blebs auch aus dem Sarkomer losgelostes cTn enthalten kénnen, da sie auch bei Ischamie ent-
stehen (327), ist unklar. Die Punkte 6.1. und 6.2. sind somit nicht zwangslaufig gekoppelt.

Neben den (hs-cTn-) Befunden an Normalpersonen (physiologischer Zellumsatz, niedrige Apop-
toserate) sind Befunde nach schwerer kdrperlicher Belastung nicht durchgéngig (318), aber zumeist
(317,328) ohne weitere relevante Schadigungshinweise (z.B. echokardiographisch) erhoben, als re-
versibel gewertet und auf die 0.a. Mechanismen bezogen worden. Entsprechend gehen rezente Uber-
sichten (320,326,329) von einer klinisch-prognostischen Bedeutungslosigkeit aus — zumindest fiir
offensichtlich herzgesunde Sportler.

Fiir Belastungen bei chronischer Herzinsuffizienz dagegen stellen wir nachfolgend Daten vor, die
pathophysiologisch und prognostisch bedeutsam erscheinen (s. 2.3 bzw. (295)). Die Gegeniiberstel-
lung der Daten auf Extrembelastung bei Sportlern vs. denen nach symptomlimitierter Belastung bei
Herzinsuffizienz weist auf einen anderen Aspekt hin, der vermutlich mehr in den Fokus der For-
schungsaktivitaten geraten wird: Gleiche potentiell troponinfreisetzende Situationen (z.B. Last- und
Belastungsbedingungen) konnen je nach Grunderkrankung und somit Ausgangssituation/Vorschadi-
gung des Myokards unterschiedliche Freisetzungsmechanismen (s. Punkte 1.-7.) aus unterschiedlichen
Quellen (z.B. Zytosol, Sarkomer) zugrunde haben, das detektierte cTn kann qualitativ unterschied-
lich sein (ternar-/binar-komplex/solitdr, dephosphoryliert, oxidiert, N-terminal acetyliert, destruiert ...).
(s. Fig. 1).

Fur die meisten Schadigungsprozesse ist vorstellbar, dass die jeweils starkere Schadigung fiir
den groBeren Anteil des freigesetzten Troponins verantwortlich ist (z.B. bei Myokardinfarkt dominie-

rend nekroseinduziert, die Troponinmenge aus basalen Zellumsatz, Apoptose wdre dann zu ver-
nachlassigen). Deshalb ist fiir die meisten klinischen Fragestellungen (Fig. 1 b-d) eine gewisse Line-
aritat zwischen Troponinkonzentration und Schadigung bzw. Prognose zugrunde zu legen und einer
dichotomen Betrachtung der Ergebnisse vorzuziehen (292,310,330-332).

19



Darauf beruht auch die empfohlene Herangehensweise des ,rise & fall“ zur Beurteilung akuter
klinischer Situationen wie die Neudefinition des Myokardinfarkts (225). Im ,,low-level“ Bereich (préa-
ziser: dem neuen low-level-Bereich hochsensitiver Assays, Fig. 1a) kann aber fiir die Interpretation
der jetzt erhaltbaren Befunde evtl. relevanter sein, eher den dahinterliegenden Mechanismus und die

Struktur des nachgewiesenen Troponins (v.a. intakt vs. destruiert) zu Rate zu ziehen als die Hohe der

detektierten Konzentration. Obwohl zur qualitativen Charakterisierung der Troponine/Troponinfrag-
mente neue Methoden entwickelt werden (Diffraktion MOLDI TF, MS; (333)), ist dies fiir eine breite
Anwendung offensichtlich sehr aufwandig. Hier miissen zukiinftige Studien ansetzen (s. Ausblick).

Figure 1 cTnl liberation in different clinical situations (circles= intact, triangles= degraded molecules)
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Mild Disease
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Acute myocardial infarction
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1.3.3 Pregnancy associated Plasma Protein-A (PAPP-A)

Pathobiochemischer Hintergrund, Herkunft

PAPP-A ist eine Zink-bindende Matrix-Metalloproteinase (334). In biochemischer Hauptfunktion ist
PAPP-A eine Protease der Insulin-like growth factor binding-Proteine (IGFBP) 4 (334-335) und 5. Die
IGFBP5-Protease wird dabei als PAPP-A2 bezeichnet (336).

Bei Schwangeren fand man PAPP-A v.a. als Komplex mit dem ,,proform of eosinophil major basic
protein“ (proMBP), welcher die proteolytische Aktivitat von PAPP-A inhibiert, so dass der Komplex
biologisch inaktiv ist bzw. bei Schwangeren als Protease-Inhibitor fungiert (337-338). Dies ist rele-
vant, da die meisten aktuell verwendeten Assays freies und gebundenes PAPP-A messen (s.u.). Freies
PAPP-A macht nur ca 1% der gesamten PAPP-A-Konzentration aus. Im akuten Koronarsyndrom da-
gegen scheint v.a. freies PAPP-A zu steigen (339-340). Gerade freies PAPP-A kdnnte daher ein Risi-
komarker sein und ist Nachweisziel neuer Assays (335). In Patienten mit stabiler Angina pectoris war
ein hoher PAPP-A/proMBP-Quotient mit der Stenosekomplexitat assoziiert (341). In Plaques erfolgt
die Expression in Endothel- und in glatten GefaBmuskelzellen (342). Diskutiert wird, ob auch Mono-
zyten/Makrophagen PAPP-A exprimieren oder nur dort speichern (337).

Stimuliert wird die Genexpression offensichtlich durch inflammatorische Zytokine (343-344) sowie
oxidativen Stress (337,343-344). Desweiteren kann Hypoxie die Bioaktivitdt von PAPP-A erh6hen
(345-346).

Wirkmechanismen/Effekte von PAPP-A.
Substrat der PAPP-A-Aktivitdt sind die IGFBP-4 und -5 (s. (347), (348)). Biologisches Ziel ist letztlich
IGF. Durch die PAPP-A-induzierte Proteolyse von IGFBP erhoht sich die ungebundene Fraktion dieses
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Faktors. IGF, v.a. IGF-I hat, Insulin-dhnlich, glucosesenkende Effekte, ist aber auch Stimulator der Zell-
proliferation und Differenzierung (335,349). Auf diesem Wege kann PAPP-A (-IGF) neben einer po-
tentiellen Rolle im akuten Stadium einer Gefaflerkrankung (Modifikation der Vulnerabilitdt eines
Plaques) auch an der chronischen Erkrankungsphase (Progression der Atherosklerose) teilhaben.
Der Charakter der Einfliisse, insbesondere auf die Vulnerabilitat, ist jedoch unklar (s. (349)):
Einerseits konnte PAPP-A (iber die atherogenen Effekte von IGF (334,350-351) proatherosklerotisch
agieren ((352-354) und s. (349)). Dazu passen klinisch-morphologische Befunde wie die Assoziation
von PAPP-A mit dem Nachweis von Carotisplaques in asymptomatischen Patienten mit Hyperlipo-
proteinamie (355) und mit dem Nachweis v.a. komplexer Koronarstenosen (341).
Andererseits wirkt das durch PAPP-A ansteigende IGF-1 auch gefaf3protektiv ((336,345) und s. (349))
sowie dem metabolischen Syndrom, v.a. der Glucoseintoleranz entgegen. Desweiteren wird PAPP-A-
induzierte Zellproliferation und -Differenzierung (352) nicht nur mit Plaguewachstum, sondern auch
mit Gewebereparationsprozessen assoziiert (356).

Dies widerspricht aber nicht der Markerfunktion von PAPP-A einer Plaquevulnerabilitdt- analog zu
den natriuretischen Peptiden, welche selbst kardioprotektiv wirkend aber Marker einer schlechten Pro-
gnose bei Herzinsuffizienz oder akutem Koronarsyndrom (336,357) sind.

Bisherige klinische Studien demonstrierten Anstiege beim akuten Koronarsyndrom, dabei mehr
beim ST-Hebungsinfarkt als bei NSTEMI oder instabiler Angina (342,358). Relevant sind auch Be-
funde, dass erhohte PAPP-A-Spiegel bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, aber normalem Tro-
ponin ebenfalls mit schlechterer Prognose assoziiert waren (359-360). Bei stabiler Angina pectoris er-
wies sich PAPP-A als Pradiktor von Koronastenosen >50% (361), von komplexen Stenosen (341) und
der Gesamtmortalitdt (338,362).

Der Nachweis von PAPP-A gelingt iiber Enzym-Immunoassays (ELISA), in den meisten Studien
wurden noch polyklonale Antikdrper verwendet. Wir konnten ein neues, auf monoklonale Antikdrper
basierendes Assay verwenden. Dessen wesentliche Performancecharakteristika wurden kiirzlich pu-
bliziert (356): Die Detektionsgrenze mit 95%igem Konfidenzintervall betrug 0,184 mlIU/L, der Variati-
onskoeffizient an zwei Kontrollspiegeln des Herstellers bei 4.82 und 12.67 mlU/l betrug 14,2 und
10,6%, die niedrigste Konzentration eines Variationskoeffizienten von 9,9% lag bei 1,73mIU/L.

Die Analytik wird weiter entwickelt. Eine Konzentrationsminderung durch Bindung an Heparin

(363) wurde mit den letzten Assay- Iterationen der Firma beseitigt (persénliche Kommunikation A.S.
Jaffe 2010). Bisherige Assays detektieren sowohl an proMBP gebundenes als auch freies PAPP-A
(s. (356) bzw. (364)). Erste Ergebnisse mit einem Assay fiir freies, aktives PAPP-A liegen vor (335,365),
deren Stellenwert ist aber noch zu priifen.
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2 Eigene Originalarbeiten

2.1  Objektivierung der Belastbarkeit von Patienten mit hohergradigen asymptomatischen
Klappenvitien und erhaltener systolischer Funktion des linken Ventrikels

Es erfolgten Untersuchungen an Patienten mit hohergradigen asymptomatischen Klappenvitien und er-
haltener systolischer Funktion des linken Ventrikels und an Patienten nach Aortenklappenersatz wegen
hohergradiger Aortenstenose (60,366). Hier wird auf die maigebliche Studie eingegangen (60).

Schulz O, Brala D, Bensch R, Berghoefer G, Kraemer J, Schimke |, Halle M, Jaffe AS.

Exercise tolerance in asymptomatic patients with moderate-severe valvular heart disease and pre-
served ejection fraction

Arch Med Sci 2012 in press (nachfolgend Druckfahne)

Hintergrund

Es besteht dringender Bedarf der Abklarung der objektiven Belastbarkeit bei Patienten mit diastoli-
scher Dysfunktion, insbesondere bei Patienten mit Herzklappenfehlern (21,31,47-48). Bei Patienten
mit hohergradigen Klappenfehlern und resultierender linksventrikuldrer Druck- bzw. Volumenbela-
stung kdnnte die Analyse der Toleranz zusatzlicher kdrperlicher Belastung zur besseren Indikations-
stellung zur Klappenkorrektur (367-369) beitragen.

Ziel

Charakterisierung der objektiven Belastbarkeit von Patienten mit hohergradiger Aortenstenose, Aor-
ten- oder Mitralinsuffizienz mittels Spiroergometrie, Stressechokardiographie und Biomarker.
Methode

Untersuchung von 61 Patienten mit hohergradigen Klappenfehlern und 23 Kontrollpersonen mittels
eines Doppelstressprotokolls aus Spiroergometrie und Stressechokardiographie. Messung von hscTnT
vor und nach Ergometrie. Nachuntersuchung 1.5+0.9 Jahre nach Klappenersatz.

Ergebnisse

Wahrend bei einem Belastungstest nach Leitlinien-Kriterien 26% der Patienten einen pathologischen
Befund aufwiesen, demaskierte eine Spiroergometrie eine objektive Belastungsintoleranz in 59% der
Patienten, 39% der Patienten wiesen dabei Werte auf, die bei Herzinsuffizienz mit einer schlechten
Prognose einhergingen. In 43% der Patienten wurde stressechokardiographisch eine reduzierte kon-
traktile Reserve und in 62% erhohte Fiillungsdrucke nachgewiesen. Bei Kontrollpatienten zeigten
sich solche Befunde signifikant seltener. Eine prognostisch bedeutsame Einschrankung der Bela-
stungstoleranz kann mittels hscTnT detektiert werden (AUC 0.69; Cl 0.55-0.81; p=0.015). Eine redu-
zierte Belastungstoleranz sagte ein schlechteres funktionelles Ergebnis der Klappenoperation vor-
aus.

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit asymptomatischen hohergradigen Klappenvitien finden sich eine spiroergometrisch
eingeschrankte Belastbarkeit, eine reduzierte kontraktile Reserve und erhéhte Fiillungsdrucke haufi-
ger als in Leitlinien verwendete Kriterien eines pathologischen Stresstests. Ein hoherer hscTnT-Wert
ist mit einer prognostisch bedeutsam reduzierten Belastbarkeit assoziiert. Diese Befunde empfehlen
sich fiir ein Follow-up vor eventueller Operation.

Publikation: 9 Seiten (nachfolgend Druckfahne; Daten auf Korrektheit tiberpriift)
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2.2 Vergleich von (chronischen und akuten) lastabhdngigen und lastunabhédngigen
Faktoren (strukturelle Herzerkrankung) sowie Covariablen auf den ,,Parameter
der myokardialen Last“, N-terminal Pro-Brain natriuretic peptide (NT-proBNP)

Schulz O, Rudolf A, Scheiner S, Schulz-Menger ), Berghoefer G, Bensch R, Kraemer ], Schimke 1.
Influence of acute and chronic myocardial loading conditions, function, structural changes and
extracardiac factors on NT-proBNP in asymptomatic patients with preserved ejection fraction
Clin Res Cardiol 2012; 100:57-65.

Hintergrund

Natriuretische Peptide wie das NT-proBNP werden als Marker einer myokardialen Last bezeichnet
(193). Anstiege dieser Biomarker wie z.B. bei akuter Herzinsuffizienz wurden auf diesen Mechanis-
mus bezogen und zeigen dabei eine schlechte Prognose an.

Es nehmen Bemiihungen zu, diesen Marker auch zur Verlaufsbeurteilung in chronischen Krankheits-
stadien zu nutzen. Inwieweit Covariablen (z.B. Nierenfunktion) und zusatzliche Induktoren des NT-
proBNP, wie myokardiale Hypertrophie oder Fibrose diese auf myokardiale Lastfaktoren bezogene
Verlaufsbeurteilung {iberlappen kénnen, ist unbekannt.

Ziel

Vergleich der Einfliisse von Parametern einer akuten (symptomlimitierte Belastung, katecholaminer-
ger Stress) sowie einer chronischen Belastung (Druck- und Volumeniiberlastung durch stabile ho-
hergradige Klappenfehler) mit denen der strukturellen Herzerkrankung (z.B. linksventrikulare Dilata-
tion, Hypertrophie oder Fibrose) sowie mit Covariablen (z.B.Nierenfunktion oder Kérpermassenindex).
Methode

Untersuchung von 15 Kontrollpersonen und 34 Patienten mit chronischer Druck- (Aortenstenose)
oder Volumenbelastung (Aorten- oder Mitralinsuffizienz) vor und nach einem Doppelstressprotokoll
aus symptomlimitierter Ergometrie und Dobutaminstress-echokardiographie. Vergleich univariater Ein-
fluBfaktoren nach der Hohe der resultierenden NTproBNP-Anstiege sowie Analyse von unabhdngigen
Einflussfaktoren auf die NT-proBNP-Konzentration in multivariaten Analysen.

Ergebnisse

Die Patienten mit Klappenfehlern und konsekutiver v.a. Druckbelastung des linken Ventrikels zeigten
erhéhte NT-proBNP-Werte. Physische Belastungen oder katecholaminerger Stress haben nur einen
marginalen Einflu} auf das NT-proBNP. In der univariaten Analyse waren Parameter der strukturellen
Herzerkrankung bedeutsam, die starkste Assoziation fand sich fiir den Nachweis einer myokardialen
Fibrose im MRT (p<0.01). Multivariate Analysen zeigten den echokardiographisch abgeschatzen links-
ventrikuldren Fillungsdruck, die Ejektionsraktion, das Vorhandensein einer Herzklappenerkrankung,
Serum-Kreatinin und den Dobutaminstress als unabhéngige Determinanten des NT-proBNP (p jeweils
<0.05)

Schlussfolgerung

NT-proBNP erweist sich nicht als einfacher Surrogatmarker fiir eine myokardiale Last. Bei vorgesehe-
ner Nutzung dieses Biomarkers fiir chronische Verlaufsbeurteilungen von Patienten mit Herzinsuffi-
zienz sind zusatzliche Einflussfaktoren wie die strukturelle Herzerkrankung (v.a. myokardiale Fibrose)
und Co-Variablen (z.B. Nierenfunktion) mafigebend.

Publikation: 9 Seiten
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2.3  Toleranz einer symptomlimitierten sowie einer submaximalen Ausdauerbelastung wah-
rend eines medizinischen Ergometertrainings von Patienten mit stabiler moderater
systolischer Herzinsuffizienz anhand des Schadigungsmarkers kardiales Troponin |

An Patienten mit stabiler moderater systolischer Herzinsuffizienz fithrten wir mehrere Untersuchun-
gen durch (294-295). Es wird auf die mafigebliche Studie eingegangen (294).

Schulz O, Kromer A.
Cardiac troponin I: a potential marker of exercise intolerance in patients with moderate heart failure
American Heart Journal 2002; 144:351-8.

Hintergrund

Eine Empfehlung von klinisch zuldssigen Belastungsumfangen fiir Patienten mit stabiler systolischer
Herzinsuffizienz ist bislang nicht ausreichend evidenzbasiert. Die zunehmende Anwendung eines kor-
perlichen Trainings als nichtmedikamentdses Therapieverfahren erfordert eine individuelle Risikoab-
schatzung. Kardiales Troponin | war ein Markerkandidat fiir diese Fragestellung aufgrund vorbe-
kanntlich nachweisbarer Konzentrationsanstiege mittels Assays der kardial spezifischen zweiten
Generation bei nichtischdamischen Pathologien wie myokardiale Dekompensation (244,250), Inflam-
mation (248-249), Toxizitdt (260,370), oder bei Extrembelastungen (254-255).

Ziel

Objektivierung der Toleranz von Maximalbelastungen (symptomlimitiert) und Submaximalbelastungen
(Ergometerausdauertraining) von Patienten mit stabiler moderater systolischer Herzinsuffizienz mit-
tels hamodynamischer Evaluation und Messung von kardialem Troponin |

Methode

Untersuchung von 36 Patienten mit stabiler systolischer Herzinsuffizienz und 10 Kontrollpersonen
wahrend einer symptomlimitierten Belastung auf einem Liegendergometer mit gleichzeitiger Messung
der zentralen Hamodynamik mittels Rechtsherzkatheter sowie wahrend einer 20-30miniitigen Ergo-
metertrainingssession mit einer Intensitdat von >80% der maximalen Herzfrequenz. Messung von cTnl
vor und nach beiden Belastungen.

Ergebnisse

Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten einen signifikanten Anstieg des cTnl auf symptomlimitierte Be-
lastung (p<0,001), in 6 Patienten (17%) an/uiber den Grenzwert des verwendeten Assays fiir einen
Myokardinfarkt. Bei Trainingsbelastungen kam es zu keinem lastinduzierten Anstieg iiber diese pro-
gnostisch bedeutsame Grenze. Kontrollpersonen hatten nach jeder Belastungsform niedrigere Tro-
poninkonzentrationen (p jew. <0,05) und nie einen Anstieg tiber den Grenzwert.

Schlussfolgerung Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz zeigen nach symptomlimitierter Belastung An-
stiege des kardialen Troponins in einen Wertebereich dieses Assays fiir einen sog. minimalen Myo-
kardschaden, eine kleine Subgruppe zeigt dabei Anstiege in einen Bereich von iiber andere Studien
nachgewiesener prognostischer Relevanz. Trainingsbelastungen in Intensitdten wie sie fiir eine me-
dizinische Rehabilitation bzw. medizinisches Training angewandt werden, blieben ohne kritischen
Troponinanstieg.

Publikation: 8 Seiten
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2.4  Der Schadigungsmarker kardiales Troponin | sowie die Ischimiemarker heart-type
Fatty Acid Bind Protein und Glycogenphosphorylase BB bei Patienten mit stabiler
koronarer Herzkrankheit unter symptomlimitierter ergometrischer Belastung

Schulz 0, Paul-Walter C, Lehmann M, Abraham K, Berghoefer G, Schimke 1, Jaffe AS.

Usefulness of detectable levels of troponin, below the 99th percentile of the normal range, as a clue
to the presence of underlying coronary artery disease

American Journal of Cardiology 2007;100: 144:764-9.

Hintergrund

Bei inkonklusivem Belastungs-EKG von Patienten mit Verdacht auf koronarer Herzkrankheit ist oft
ein zweiter Belastungstest mit bildgebenden Verfahren erforderlich. Eine Alternative kdnnte eine
Ischamiedetektion wahrend der Ergometrie mittels Biomarker sein. Kardiales Troponin | (cTnl) war ein
Markerkandidat fiir diese Fragestellung aufgrund bekannter Anstiege bei instabiler Angina (371) sowie
von uns beschriebener Anstiege bei symptomlimitierter Belastung von Patienten mit stabiler Herz-
insuffizienz (294). Weitere Kandidaten wegen vorbeschriebener Anstiege bei akuter Ischamie waren
das heart-type Fatty Acid Bind Protein (hFABP) (372) und die Glycogenphosphorylase BB (GPBB)
(373-374).

Ziel

Klarung der Validitat von cTnl, hFABP und GPBB in der Detektion einer belastungsinduzierten Myo-
kardischdmie bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit

Methode

Messung von cTnl, hFABP und GPBB vor und nach ergometrischer Belastung bei Patienten mit Ver-
dacht auf Myokardischdmie. Danach wurde eine Koronarangiographie durchgefiihrt und die Patien-
ten in eine Gruppe mit stabiler koronarer Herzkrankeit (Koronarstenose 270%, n=33) und eine Kon-
trollgruppe (koronare Lumeneinengung <50%, n=14) eingeteilt. Nach 37.5+7.3 Monaten erfolgte eine
Follow-up-Befragung.

Ergebnisse

Keiner der drei Biomarker stieg signifikant auf die kurzzeitige belastungsinduzierte Myokardischamie.
Patienten mit koronarer Herzkrankheit hatten signifikant hohere cTnl-Werte, die jedoch unter dem
cutoff fiir einen Myokardinfarkt lagen (Pradiktion einer KHK durch cTnl=0,02ng/ml: AUC 0.81 (Cl 0.68-
0.94), p=0.001). Eine cTnl-Konzentration 20,02ng/ml war mit zukiinftigen weiteren Revaskularisa-
tionsmafinahmen wahrend des Follow-up-Zeitraums assoziiert (p=0.008), cTnl verbesserte die Pra-
diktion einer KHK durch die klassischen Risikofaktoren.

Schlussfolgerung Das mit einem kontempordren Assay gemessene Troponin | wie auch die poten-
tiellen Ischamiemarker hFABP und GPBB kdnnen die Performance eines Belastungstests zur Diagno-
stik einer stabilen KHK nicht verbessern. Niedrige Konzentrationen (liber der Detektionsgrenze/unter
der Entscheidungsgrenze fiir einen Myokardinfarkt) detektieren bei Patienten mit klinischem Verdacht
auf Myokardischamie eine koronare Herzkrankheit und haben dabei auch eine prognostische Be-
deutung.

Publikation: 6 Seiten
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2.5 Pregnancy-associated plasma protein A- ein Marker vulnerabler Plaques ist progno-
sebestimmend in Patienten mit stabilen Herzkrankheiten. Ergebnisse eines Assays
auf Basis monoklonaler Antikérper

Schulz O, Reinicke, M, Kramer |, Berghoefer G, Bensch R, Schimke 1, Jaffe AS.

Pregnancy-associated plasma protein A values in patients with stable cardiovascular disease: Use of
a new monoclonal antibody-based assay

Clinica Chimica Acta 2011;412: 144:880-6.

Hintergrund

Fiir Patienten mit stabilen kardiovaskuldren Erkrankungen ist die Suche nach Parametern eines Risi-
kos zukiinftiger Ereignisse eine aktuelle Aufgabe. Das Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-
A) ist ein Marker, der mit vulnerablen Plaques assoziiert wird (354) und dabei v.a. bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom prognostische Aussagen treffen kann (359-360).

Ziel

Nutzung eines neuen, prakommerziellen Assays fiir PAPP-A zur Priifung des pradiktiven Wertes die-
ses Markers fiir zukiinftige v.a. kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit stabilen Herzerkrankun-
gen vor Herzkatheterdiagnostik

Methode

Messung von PAPP-A nach ergometrischer Belastung und Echokardiographie vor invasiver Diagnostik
bei 228 Patienten mit stabiler Herzkrankheit. Anhand der Koronarangiographie-Ergebnisse Gruppie-
rung der Patienten nach Vorhandensein einer koronaren Herzkrankeit (Koronarstenose 270%, n=104),
Prasenz einer komplexen (Typ 2B oder C; n=46) oder vulnerablen (Typ B mit irreguldrer oder throm-
bushaltiger; n=68) Koronarldsion 250%. Nach 1108+207 Tagen erfolgte eine Follow-up-Befragung.
Ergebnisse

PAPP-A war nicht mit den o.g. angiographischen Koronarcharakteristika assoziiert. Die Follow-up-
Untersuchung zeigte jedoch anhand von Receiver-operator Charakteristika und von Cox-proportional
Hazard Modellen den pradiktiven Wert von PAPP-A fiir die Gesamtmortalitdt allein (p=0.01) bzw. in
Kombination mit nichtfatalem Myokardinfarkt (p=0.003) oder mit nichtfatalem Myokardinfarkt oder
Rehospitalisation (p=0.04).

Die gleichzeitige Messung von hochsensitivem cTnl beeinfluBte die Risikoprddiktion durch PAPP-A
nicht, die Pradiktion bestatigte sich auch in Subgruppen mit hdufigen Ereignissen (Mdnner, Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit).

Schlussfolgerung Das mit einem prakommerziellen, monoklonalen Antikorper-basierten Assay ge-
messene PAPP-Aist ein unabhdngiger Pradiktor zukiinftiger Ereignisse bei Patienten mit stabilen kar-
diovaskularen Erkrankungen.

Publikation: 7 Seiten
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3 Diskussion

3.1 Die Belastbarkeit von Herz-Kreislaufpatienten

In mehreren Studien zur Belastbarkeit von Herz-Kreislauf-Patienten fokussierten wir v.a. auf chroni-
sche, potentiell irreversible myokardiale Schadigungen.

Schadigungen durch (korperliche) Belastungen sind v.a. dann vorstellbar, wenn bereits eine myo-
kardiale Vorschadigung/linksventrikuldre Dysfunktion besteht, offensichtlich aber auch bei Langzeit-
anwendung von Ausdauersport. Bei Letzterem zeigten sich eine Neigung zu spdterem Vorhofflimmern
(375) und zu rechtsventrikularen Verdnderungen, die an eine rechtsventrikulare Kardiomyopathie
erinnern (376) und zu Kammertachykardien fithren kénnen (377).

Zunéachst hatten wir Patienten mit Herzinsuffizienz/systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion
untersucht. Eine belastungsinduzierte Myokardschadigung war zumindest fiir Subgruppen vorstellbar,
da Therapiestrategien immer dann erfolgreich waren, wenn sie herzentlastend wirkten. So z.B. bei

Anwendung mechanischer Unterstiitzungssysteme (Assist-Devices) bei terminaler Herzinsuffizienz — so-
wohl klinisch (378), hamodynamisch (379), als auch mechanistisch auf histologischer (380-381) wie
auch molekularer Ebene (Ubersicht z.B. in (382-383)), letztlich auch prognostisch (378).

Das gleiche Bild ergab sich fiir medikamentdse Therapiestrategien. Die Anwendung positiv-ino-
troper Substanzen, die aus myokardenergetischer Sicht eine Mehrbelastung darstellen konnten, ging

mit erhdhter Sterblichkeit einher (384). Herzentlastende Praparatgruppen wie Hemmer des Renin-
Angiotensin-Systems ((385) bzw. (386)), Betablocker (387) und einige Diuretica (Aldosteronantago-
nisten) (388) waren dagegen langfristig klinisch/prognostisch vorteilhaft.

Gleichzeitig reduzierten genannte Substanzklassen auch die fiir Patienten mit Herzinsuffizienz
typische neurohumorale Aktivierung, die fiir deren Krankheitsprogression verantwortlich gemacht wird
(389-390). In diesem Kontext halten wir unsere fritheren Untersuchungsergebnisse an Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz fiir erwdahnenswert. In Vorbereitung auf eine Herztransplantation nahmen
wir bei diesen Patienten einen Test zur pulmonalen Drucksenkung mit dem Phosphodiesterasehemmer
Enoximon vor (391). Fiir Enoximon war ein myokardenergetisch ausgeglichener Effekt durch etwa gleich-
starke cGMP-vermittelte vasodilatatorische und myokardial positiv-inotrope Effekte vorbekannt (392).
Aber selbst bei diesem myokardenergetischen Equilibrium fanden wir eine weitere Aktivierung neurohu-
moraler Systeme (Anstieg von Endothelin-I, Angiotensin-Il und Noradrenalin), wahrend spater Johnson
et al. (393) auf Vasodilatation mittels Nitroprussid Natrium und Diuretica eine Reduktion der Aktivitat
derselben Neurohormone sahen (signifikant fiir Noradrenalin und Endothelin-I, n.s. fiir Angiotensin-Il).
Wir glauben daher, mit unseren Daten eine weitere Erkldrung fiir das Scheitern langfristig positiv-ino-
troper und damit myokardial belastender Therapieprinzipien bei Herzinsuffizienz geliefert zu haben.

War fiir Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz v.a. der Effekt einer pharmakologischen Myo-
kardstimulation zu betrachten, diirfte bei moderater, stabiler Herzinsuffizienz eher die Frage der
Toleranz korperlicher Belastungen von Bedeutung sein.

Da dynamische Ausdauerbelastungen kaum zu einem Anstieg bzw. sogar zum Abfall des peri-
pheren vaskuldren Widerstandes und somit der Nachlast fiihrten (394), war diese Belastungsform zu-
mindest aus dieser mechanischen (hamodynamischen) Betrachtungsebene heraus als vergleichsweise
sicher (i.S. ausbleibender myokardialer Schadigung) zu postulieren. Véllig ungeklart erschien uns
diese Frage fiir andere Belastungsintensitaten und -formen (z. B. kurzzeitige inkrementale u.v.a. sym-
ptomlimitierte/,,Aus-“Belastungen).
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Wir verglichen daher bei Patienten mit chronischer moderater Herzinsuffizienz die Effekte einer
symptomlimitierten Ausbelastung und einer submaximalen Belastung einer Trainingssession, wie sie
tblicherweise in Rehabilitationseinrichtungen vorgenommen wird (294). Zum Nachweis einer myo-

kardialen Schadigung nutzten wir das kardiale Troponin I, das als Marker auch offensichtlich nichti-
schamischer Myokardschadigungen bekannt war (244,248-250,370).

Wir sahen folgende Bedeutung unserer Ergebnisse auf beide Belastungsformen und -intensitadten:
Einerseits stiitzen unsere Befunde nach submaximaler Ausdauerbelastung Beobachtungen, dass ein
dosiertes kdrperliches Training bei stabiler moderater Herzinsuffizienz klinisch sicher (ohne Hinweis
auf myokardiale Schadigung) ist. Das Ausbleiben geringer Troponinanstiege bei dieser Erkrankung er-
scheint klinisch relevant, da in Outcome-Studien anderer Autoren sowohl mit traditionellen (301) als
auch mit hochsensitiven Assays (274,395) erhohte Troponinkonzentrationen mit einer schlechteren
Prognose assoziiert waren. Nach der Akkumulation positiver Ergebnisse eines kdrperlichen Trainings
bei diversen kardiovaskuldren Erkrankungen (305-317) kann Training als Therapie bzw. zumindest als
sekunddrpraventive MaBnahme von daher sicherer empfohlen werden. Dies entspricht auch von uns
aktuell herausgegebenen Leitlinienempfehlungen (21).

Andererseits suggerieren die nach symptomlimitierter Belastung bei einigen Patienten beob-
achteten Troponinanstiege iiber den Grenzwert fiir einen Myokardinfarkt, dass auch im chronischen
Stadium der Erkrankung (nach Ausschluss bedeutsamer Koronarstenosen bzw. Hinweisen auf eine
Inflammation) durch diese Belastung myokardiale Schadigungen auftreten kénnen, die immer dann
klinisch bedeutsam werden kdnnten, wenn solche Belastungen in der Folgezeit repetitiv auftreten.
Unsere weiteren Beobachtungen unterstiitzten diese Einschdtzung: 1. die Troponinanstiege auf sym-
ptomlimitierte Belastung korrelierten mit der Serumkonzentration inflammatorischer Zytokine wie
TNFa, IL-1p und IL-6 und 2. hatten die Patienten mit deutlichen Troponinanstiegen auch einen
schlechteren klinischen Verlauf (295). Die Rolle einer lastinduzierten inflammatorischen Reaktion, ver-
bunden mit einer Troponinfreisetzung, war vorher bereits tierexperimentell gezeigt worden (396). So-
wohl die tierexperimentellen Daten als auch unsere Befunde bei stabiler Herzinsuffizienz lassen die
Vermutung zu, dass im Unterschied zur Freisetzung kardialer Troponine wahrend Extrembelastungen
bei offensichtlich gesunden Leistungssportlern, fiir die bislang keine klinische Relevanz gefunden
werden konnte (317,320), eine vergleichbare lastinduzierte Troponinliberation aus einem vorge-
schadigten Muskel eine pathophysiologische und evtl. auch prognostische Bedeutung zukommt. In-
sofern sind diese Fragestellungen weiter aktuell und unsere Befunde kénnen bei weiterer Bestati-
gung in der klinischen Betreuung der Patienten mit Herzinsuffizienz weiterhelfen: Es scheint auch
nach unseren Befunden nicht hilfreich zu sein, Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz hinsichtlich ihrer
Alltagsbelastungen zu raten, dass eine Belastung moglich ist, ,,solange keine Dyspnoe auftritt“. Bei
einigen Patienten konnte es mdoglich sein, dass eine Belastung auch ,in eine Dyspnoe hinein®
ungefahrlich ist, bei anderen Patienten konnten Schadigungen bereits vor einer Dyspnoegrenze auf-
treten.

Relevant ist in diesem Zusammenhang, dass nur ca. 30% der Patienten mit systolischer Herzin-
suffizienz zum Abbruchzeitpunkt eine Dyspnoe verspiirt, haufiger geben Patienten eine Erschopfung
an und damit eine unspezifischere Antwort (Ubersicht in (397)), wobei die Prognose der Patienten
mit Dyspnoe deutlicher eingeschrankt zu sein scheint (398). Umgekehrt korrelierten Parameter, die
bei der klinischen Evaluation der Herzinsuffizienz eine zentrale Bedeutung erlangt haben, wie die EF
(399) und der pulmonalkapilldare Verschlussdruck (400), nicht mit dem Grad der subjektiven Belast-
barkeit. Dasselbe gilt flir objektive Belastbarkeitsparameter wie VO,peak mit der EF (401) und dem
pulmonalkapillaren Verschlussdruck (402). Eine Limitierung kann eher in der Peripherie (Skelett-
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muskel, periphere Zirkulation) begriindet sein (403-405), eine lastinduzierte Schadigung dagegen
das pathophysiologische ,,Ausgangssubstrat“, das vorgeschadigte Myokard, betreffen.

Daher ist die weitere Erforschung mechanistischer Hintergriinde lastinduzierter Schadigungen wie
auch das Finden molekularer Marker, die in der Praxis einfach handhabbar sind, angezeigt. Die in
unseren ,,Proof- of concept-Studien“ gefundenen wie auch zukiinftigen Marker sind an einer grof3en
Patientenzahl hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung zu tiberpriifen (s. auch ,,Ausblick®).

Bei Patienten mit hdhergradigen Herzklappenfehlern ist die Abkldrung der objektiven Belastbar-

keit ebenfalls von Relevanz. Druck-und Volumenanstiege durch die vitienbedingt alterierte zentrale
Hamodynamik fiir den linken Ventrikel stellen bereits eine chronische myokardiale Vorbelastung dar.
Der Effekt von zusatzlichen repetitiven kérperlichen Belastungen oder anderen Stresshedingungen ist
aber nicht hinreichend bekannt. Durch die Mitarbeit bei der Erarbeitung einer nationalen Leitlinie
zum kdrperlichen Training von Herz-Kreislauf-Patienten (Bjarnason-Wehrens B, Schulz O, et al. (21))
konnte festgestellt werden, dass Studien hierzu wie auch zum kérperlichen Training bei diesen
Patienten fehlen. Empfehlungen, wie weit sich solche Patienten belasten diirfen, haben auch in an-
deren Leitlinien nur die Evidenzklasse C, d.h. sind alleinig Expertenmeinung (s. auch (406)). Studien
zur Gewahrleistung von Anleitungen zur Alltagsbelastung wie auch zum Training sind daher auch fiir
diese Patientengruppe gewiinscht, da v.a. aus Griinden der kardiovaskuldren Sekundarpravention
auch vielen Patienten mit Herzklappenfehlern ein korperliches Training anzuraten ware.

Bei héhergradigen asymptomatischen Klappenfehlern konnte der Objektivierung der Belastbarkeit
eine weitere Bedeutung zukommen. Die Indikationsstellung zur Klappenkorrektur ist fiir hohergradige
asymptomatische Klappenfehler aktuell in intensiver Diskussion:

Da ein Klappenersatz durch klappenrekonstruktive Mafsnahmen mit geringerem Operationsrisiko
ersetzt werden kann, verschiebt sich auch die Risikoabwdgung zwischen dem fiir ein klinisches Er-
eignis bei unoperiertem Verlauf und dem Risiko des Eingriffs. Zunachst betraf dies Patienten mit
rekonstruierbaren Defekten der Mitralklappe (407), neuerdings gibt es auch Bemiihungen zur Ent-
wicklung der Aortenklappenrekonstruktion (408). Hier konnten Provokations-(Belastungs-)tests hel-
fen, neue Risikomarker zu finden, die die Indikationsstellung zur Klappenrekonstruktion erleichtern.

Bei Patienten mit hohergradiger Aortenstenose raten aktuelle Leitlinien bis auf in wenigen Fallen
mit zusatzlichen Kriterien (z.B. Klappenoffnungsfliche <0,6cm?, maximale transvalvulare Flussge-
schwindigkeit >5,5m/sec) zu einem konservativen Vorgehen (409-410). Begriindet wird dies mit einer
jahrlichen Ereignisrate ohne Operation von ca. 1%. Dem stehen aber andere Beobachtungen gegen-
Uber: Bei Patienten mit mafiiger- schwerer asymptomatischer Aortenstenose in einem Schweregrad,
der jenem unserer untersuchten Patientengruppe sehr nahe kommt, kam es nach einem Jahr in mehr
als 30% der Félle entweder zu einem Ereignis oder zur Operation (367). Die British Heart Valve So-
ciety verweist auf eine plotzliche Herztod-Rate von ,,bis zu 5% bei rigider Leitlinienumsetzung eines
konservativen Vorgehens (368). Ein kirzlich publizierter multizentrischer Survey an 952 Patienten
(369) zeigte sogar eine 1-Jahres-Sterblichkeit von unoperierten asymptomatischen Patienten von
22%. Der Autor verweist zusatzlich darauf, dass es bei der Mehrfachbeurteilung des Symptomstatus
durch unterschiedliche Institutionen, wie in diesem Survey erfolgt, in 19% der durch die erstevalu-
ierende Einrichtung als asymptomatisch klassifizierten Patienten zu unklaren bzw. divergierenden Be-
urteilungen des Symptomstatus kam. Hintergrund ist sicherlich, dass die oft dlteren Patienten durch
Comorbiditdaten oder reduzierte Selbstbeurteilungsfahigkeit Symptome der Aortenstenose gar nicht
wahrnehmen. Eine Dissimulation (z.B. wegen Abneigung einer OP) spielt evtl. eine zusétzliche Rolle.
Evtl. haben einige Patienten mit chronischer, langsam progredienter Erkrankung vergessen, was eine
normale Belastbarkeit fiir sie ist. Aus diesen Griinden kam es zur Leitlinienmpfehlung der Durchfiih-
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rung von Belastungstests (409-410) und zur Erwdgung einer OP, sollte dieser Test pathologisch aus-
fallen.

Unsere Studie (60) fuBte auf der Hypothese, dass sich eine eingeschrankte Lasttoleranz speziell
am bereits durch chronische Druck- oder Volumenlast beeintrdachtigten linken Ventrikel zeigen sollte,
wenn weitere Belastungen wie eine Ergometrie oder katecholaminerger Stress hinzukommen. Die
von uns verwendeten Methoden Spiroergometrie, Stressechokardiographie und Messung von hscTnT
zeigten nicht nur haufiger pathologische Befunde auf ergometrische Belastung als die Stresstestkri-
terien in aktuellen Leitlinien, sondern auch eine Risikogruppe mit besonders deutlich reduzierter Be-
lastbarkeit und héherem hscTnT und weisen dabei auf pathophysiologische Mechanismen wie die
kontraktile Reserve des Myokards und ein erhéhter Fiillungsdruck hin.

In unserer monozentrischen Untersuchung kann fallzahlbedingt zwar nicht der direkte Beweis
einer prognostischen Bedeutung dieser Befunde mit Ableitung einer OP-Indikation erbracht werden.
Umso bedeutsamer ist aber die 0.g. Subgruppe mit den risikoassoziierten Belastungsbefunden ein-
zuschédtzen. Diese Befunde empfehlen sich als Parameter fiir dringend bendétigte prospektive Studien
mit dem Ziel einer besseren OP-Planung. Sowohl im o.a. Survey (369) als auch in einer weiteren
multizentrischen Untersuchung (411) war die Prognose bei asymptomatischer hohergradiger Aorten-
stenose mit Operation besser als ohne. Zum Herausarbeiten von Subgruppen, die am ehesten von
dieser Operation profitieren, konnten daher unsere Belastungsbefunde beriicksichtigt werden. Eine
Messung des hscTnT-Ruhewertes kénnte aufgrund seiner technisch einfachen Detektion von Patien-
ten mit besonders deutlicher Belastungsintoleranz zusatzlich hilfreich sein.

Eine weitere Entscheidungshilfe zur Operation kann der Vergleich funktioneller Ergebnisse einer
Klappenoperation bei asymptomatischer vs. symptomatischer Aortenstenose liefern. Dieser Frage
stellten wir uns in einer weiteren Studie (366). Wir konnten zeigen, dass ein Klappenersatz bei asym-
ptomatischen Aortenstenosen zur dhnlichen Verbesserung der (subjektiven) Belastbarkeit fiihrt, wie
bei Patienten mit symptomatischer Aortenstenose und somit traditioneller OP-Indikation. Es verbleibt
aber eine Differenz in der (spiroergometrisch) objektivierten Belastbarkeit nach Operation in beiden
Gruppen, was ebenfalls fiir einen Nutzen einer frithzeitigen OP im asymptomatischen Stadium spricht.

3.2  NT-proBNP in Patienten mit asymptomatischen Klappenfehlern

Obwohl an Patienten mit asymptomatischen Klappenfehlern untersucht, hat unsere Studie zur Vali-
dierung des NT-proBNP eine praktische Bedeutung v.a. fiir Patienten mit Herzinsuffizienz:

Nach aktueller Klassifikation der Biomarker fiir Herzinsuffizienz (193) sind natriuretische Peptide
ein Marker flir myozytdren Stress. In vielen Studien, z.B. zur Herzinsuffizienz (196,412) oder KHK
(169,413), in denen natriuretische Peptide ein verladsslicher Risikomarker waren, wurden die Befunde
interpretatorisch auf diesen Mechanismus (myozytdre Dehnung/Stress) bezogen.

In unserer Studie (135) konnten wir dagegen zeigen, dass die individuellen Konzentrationen na-
triuretischer Peptide als Integral der Induktion durch unterschiedliche Last-, funktionelle, strukturelle,
wie auch extrakardiale Begleitfaktoren zu interpretieren sind. Fiir einige der 69 von uns getesteten
potentiellen Einflussfaktoren waren bereits Assoziationen zur NT-proBNP-Konzentration vorbekannt.
Das Besondere unserer Analyse ist die gleichzeitige Gegeniiberstellung all dieser Faktoren, v.a. un-
terschiedlicher Last-und Belastungsfaktoren durch das verwendete Doppel-Stressprotokoll an Pa-
tienten mit unterschiedlicher chronischer Ausgangslast durch ein zugrundeliegendes Vitium. Durch un-
seren speziellen Ansatz in der univariaten Analyse, dass jeder Parameter anhand der resultierenden
Menge an freigesetzten NT-proBNP zu vergleichen ist, konnten wir den Anteil der dem klinischen Sta-
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tus zugrundeliegenden myokardialen Last (Himodynamik, kdrperliche Belastung) an der situativen
Konzentration von NT-proBNP herausarbeiten. Vor allem die Prasenz einer myokardialen Fibrose war
mit (ca. dreifach) hoheren NT-proBNP-werten verbunden. Spater zeigten andere Autoren dhnliche Er-
gebnisse bei ischamischer Kardiomyopathie (414). Auch die multivariate Analyse fand neben lastbe-
schreibenden Parametern (E/E” als Parameter des Fiillungsdrucks) noch andere unabhéngige Pradik-
toren der NT-proBNP-Konzentration, z.B. Parameter der systolischen Funktion (Gewebedoppler- S7)
und die Nierenfunktion. Mit diesen Befunden greifen wir in die aktuelle Bewertungsdiskussion die-
ses Biomarkers in der Literatur ein: An maBgeblicher Stelle wurde aktuell vorgeschlagen, natriureti-
sche Peptide ohne Weiteres (als ,no brainer”) als Surrogatmarker des linksventrikularen Fillungs-
drucks zu verwenden (415). Die in unserer Studie aufgezeigten Parameter konnen aber individuell
die Beziehung Fiillungsdruck — NT-proBNP erheblich tberlagern.

Die praktischen Konsequenzen unserer Ergebnisse erscheinen uns bedeutsam

1) fiir die zunehmenden Bestrebungen, natriuretische Peptide zur Verlaufsbeurteilung bei Herzin-
suffizienz zu verwenden. Die prognostische Bedeutung der dabei gemessenen Konzentrationen er-
munterte zu dieser Nutzung (416-419), ebenso zur Therapiesteuerung (416,420). In Deutschland ist
im Herbst 2007 die Messung eines natriuretischen Peptids zur refinanzierten kassendrztlichen Leistung
geworden. Nach Vorstellung der natriuretischen Peptide als myokardiale Stressmarker entwickelte
sich der Anwendungsbedarf zur Charakterisierung des klinischen Verlaufs der Patienten in der am-
bulanten Medizin. Unser eher pathophysiologisch ausgerichtetes Studiendesign sollte dabei helfen,
erhaltene Befunde komplex zu interpretieren und nicht, wie aktuell empfohlen (415), alleinig auf
eine Schwankung der linksventrikuldren Fillungsverhdltnisse bzw. eine Neigung zu einer De-, respek-
tive Rekompensation zu beziehen. Nach unserer Publikation erschienen inzwischen weitere Arbeiten,
die unsere Interpretation erharten: So war ein einmalig sechs Monate nach Infarkt gemessener Wert
seriellen Messungen in der prognostischen Aussagekraft tiberlegen (421). Weniger die dekompensa-
tionsbedingten hamodynamischen Schwankungen, sondern der Komplex aus funktionellen (Fiillungs-)
Faktoren, dem postinfarziellen Remodeling und Begleitfaktoren (z.B. Nierenfunktion) diirften auch
hier gemeinsam, prognosemodifizierend, in den 6-Monatswert eingehen. Einige aktuelle Studien mit
natriuretischen Peptiden zur Therapiesteuerung konnten im Unterschied zu fritheren Untersuchungen
keinen Nutzen darstellen (422-423). Zu beriicksichtigen sind auch die sehr hohen ,reference change
values* (82): Biologische und analytische Variabilitat erfordern NT-proBNP-Anderungen iiber 50%
(82,211) oder gar 80% (424) des Ausgangswertes als Beleg einer klinischen Signifikanz.

2) fir die Objektivierung von Symptomen bei Patienten mit Herzklappenfehlern. Leitliniengerecht ist
die Prdsenz von Symptomen bei mehreren Vitien hoheren Schwergrades nicht nur fiir die Prognose
des natiirlichen Verlaufs der Erkrankung maBgeblich, sondern auch fiir die Entscheidung zur inter-
ventionellen/chirurgischen Korrektur. Der Objektivierung der Symptome durch geeignete Belastungs-
tests oder durch Messungen von Biomarkern kommt daher bei diesen Patienten eine besondere Auf-
gabe zu. Das in unseren Studien verwendete Doppelstressprotokoll ist jetzt auch in der Literatur
empfohlen worden (425), die Messung natriuretischer Peptide hat Einzug in die neuen Therapieleit-
linien von 2012 gefunden (410). Natriuretische Peptide zeigten bei Aortenstenose hohere Konzen-
trationen bei symptomatischen vs. asymptomatischen Patienten (176,181,426-428), bei Patienten, die
zukiinftig symptomatisch werden (176,413) sowie einen graduierten Anstieg nach Schweregrad der
Symptome (176,426-427,429). Der Symptomstatus beeinflusste die natriuretischen Peptide ebenso
bei Aorteninsuffizienz (430-431) und Mitralinsuffizienz (183,432), zumeist in Korrelation mit Parame-
tern, die den Schweregrad des Vitiums bzw. der Druck- und Volumenbelastung und der hdmodyna-
mischen Alterationen charakterisieren (183,430-431,433). Nach Risiko(neu)beurteilung der Patienten
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durch die natriuretischen Peptide stehen, analog zu o.a. Ausfiihrungen, nunmehr Studien aus, die be-
legen, dass bei Patienten, die leitliniengerecht noch nicht operiert werden miissten, eine OP auf
Basis erhohter Werte natriuretischer Peptide zur Prognoseverbesserung fiihrt. Dennoch wird eine OP-
Indikation auf dieser Grundlage bereits jetzt diskutiert (434). Bei unseren Patienten mit hohergradi-
gen asymptomatischen Klappenfehlern (Kohorte von (60)) waren spiroergometrische Parameter aber
mit hscTnT, nicht jedoch mit NT-proBNP assoziiert. NTproBNP zeigte in dieser Kohorte eher die kon-
traktile Reserve in der Dobutaminstressechokardiographie an (Daten nicht publiziert).

3) Ergometrische Ausbelastung sowie Dobutamin-Stress konnten — auch bei durch ein Vitium vor-
belastetem Ventrikel — keine bedeutsamen zusatzlichen Anstiege induzieren. Dies ldsst erwarten,
dass NT-proBNP eher weniger zur Beurteilung einer Sicherheit/Toleranz bestimmter Belastungsinten-
sitaten und -formen bei Herz-Kreislauferkrankungen, zur Determination von Trainingsprogrammen fiir
diese Patienten etc. geeignet scheint. Letzteres deckt sich mit Ergebnissen anderer Autoren an Col-
lege-Athleten (435).

4) Fiur bemerkenswert halten wir desweiteren unsere Ergebnisse, dass eine anhand eines Late Ga-
dolinium Enhancements im kardialen MRT festgestellte myokardiale Fibrose bei Patienten mit ho-
hergradigen asymptomatischen Herzklappenfehlern und erhaltener LV-Funktion mit einer ca. dreifach
hoheren NT-proBNP-Konzentration einherging, myokardiale Fibrose der starkste univariate Pradiktor
der NT-proBNP-Konzentration bei diesen Patienten war (135). Aufgabe zukiinftiger klinischer Studien
muss sein, die prognostische Bedeutung der Assoziation myokardiale Fibrose- NT-proBNP-
Konzentration zu kldren: Ist der NT-proBNP-Spiegel nur Marker der Fibrose, wére eine schlechte Pro-
gnose zu erwarten, die o.a. Hinweise auf eine antifibrotische Funktion natriuretischer Peptide kdnnte
auch umgekehrte prognostische Aussagen zulassen (s. Ausblick).

3.3 Diagnostik der Myokardischamie

Die Diagnostik einer Myokardischdmie nimmt bei Patienten mit entweder stabiler Angina pectoris

oder einem komplexen kardiovaskuldren Risikofaktorprofil und potentieller stummer Ischdmie einen
groBen Umfang vor allem in der ambulanten Kardiologie ein. Der Nachweis einer Myokardischdamie
ist fir diese Patienten prognostisch bedeutsam (siehe (436), S. 1353, (437-441) s. auch (442)), des
Weiteren ist er neben einer medikament6s nicht hinreichend koupierbaren Symptomatik die zweite
leitliniengerechte Entscheidungsgrundlage fiir eine anschlieBende Invasivdiagnostik (443) und Inter-
vention ((444), S.1356) im Falle des Nachweises einer signifikanten Koronarstenose. Nach Anamnese
von Symptomen und kardiovaskuldren Risikofaktoren beinhaltet die Diagnostik einen Belastungs-
test, Uiblicherweise mittels EKG, und, bei inkonklusiven Ergebnissen aufgrund seiner Sensitivitat von
nur 70% und Spezifitdt von nur 70-80% (443,445) anschlieBend einen zweiten Belastungstest mit
bildgebenden Verfahren. Die dafiir verwendeten Methoden (Stressechokardiographie, Myokardszinti-
graphie oder Stress-MRT) haben zwar nur eine halb so hohe diagnostische Fehlerquote (Performance
zumeist 80-90% (55,446-448), sind aber mit nicht unerheblichen Kosten verbunden und bedeuten
flir den Patienten eine zweite Belastungsuntersuchung, die v.a. in der ambulanten Kardiologie (z.B.
Uberweisungen in nuklearmedizinische oder MRT-Institutionen) mit einer erheblichen Zeitverzoge-
rung der Diagnosestellung einhergehen. Die Verbesserung der Performance eines ersten Belastungs-
tests durch Hinzunahme von Biomarkern zum EKG wdre eine kostengiinstige, das diagnostische Pro-
cedere abkiirzende und vereinfachende Alternative.

Auch wenn in unserer Arbeit kein Biomarker gefunden wurde, der dieser Aufgabe gerecht wurde,
halten wir die Fragestellung fiir weiterhin verfolgenswert.
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Wir haben in unserer Publikation (293) erortert, warum hFABP und GPBB das Potential hatten,
eine kurzzeitige Ischamie zu detektieren. Dennoch fand sich fiir beide Marker kein Anstieg nach kurz-
zeitiger Ischamie. Die cTnl-Ergebnisse sind etwas anders zu diskutieren. Kardiale Troponine gelten
noch immer v.a. als Nekrosemarker, sind auch bei den von uns verwendeten kontempordren Assays
ein etablierter Marker fiir die Detektion (449) und prognostische Evaluation (371,450-451) des aku-
ten Koronarsyndroms. Zusatzlich fanden sich Beziige der cTnl-Werte zur Koronarmorphologie (452-
453). Vorgestellte alternative Freisetzungsmechanismen (siehe Einleitung 1.3.2, aber auch klinische
Bilder, die mit geringen, aber signifikanten Troponinanstiegen einhergingen (311) und dabei offen lie-
3en, ob es sich hier durchgehend um ,,Mikronekrosen“ oder nichtnekrotische Myokardschadigungen
handelt (s. Einleitung 1.3.2), sowie unsere eigenen Daten eines Anstiegs von mit dem gleichen Assay
gemessenen cTnl nach symptomlimitierter Belastung von Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz lie-
Ben die Vermutung zu, dass cTnl auch eine Rolle in der Detektion der stabilen KHK bzw. einer la-
stinduzierten Myokardischdmie spielt. Wahrend die Detektion einer stabilen KHK durch die signifi-
kanten Gruppenunterschiede der cTnl-Ruhewerte gelang, war cTnl wie hFABP und GPBB nicht in der
Lage, eine lastinduzierte Myokardischamie anzuzeigen. Erwahnenswert ist, dass ein Jahr spater eine
Arbeit erschien unter Verwendung eines hochsensitiven cTnT-Assays, mit dem ebenfalls kein Isch-
amienachweis erbracht werden konnte (454). Erst ein weiteres Jahr spdter gelang mit einem um etwa
eine weitere Kommastelle senstitiveren Assay fiir hscTnl (SingulexErenna®) eine Detektion einer szin-
tigraphisch nachgewiesenen Myokardischamie (288), wobei die Autoren dieser Studie selbst darauf
hinwiesen, dass die Anstiege nur moderat waren. Dasselbe gilt fiir den kiirzlich erbrachten Nachweis
von cTn im Koronarvenensinus wahrend eines Pacings in Patienten mit KHK (289).

Einige Arbeiten lieRen das ischamisch modifizierte Albumin (IMA) zum Markerkandidaten fiir Myo-
kardischdmie werden (455-456). Allerdings gelingt mit IMA offensichtlich nur der Nachweis einer Isch-
dmie durch reduzierte 0,-Zufuhr, nicht jedoch durch erhdhten 0,-Bedarf — mehrere Studien mit Stress-
Tests fiihrten zum Abfall von IMA unabhdngig von der Prasenz einer Myokardischamie (457-458).
Erwdhnenswert ist ebenso die Idee der Verwendung natriuretischer Peptide zum Ischamienachweis.
Trotz positiver Ergebnisse (459-461) haben sich diese Marker hierfiir in der Klinik nicht durchgesetzt,
was sicherlich mit der fehlenden Spezifik dieses Markers zusammenhédngt (siehe (82,462) sowie Dis-
kussion 3.2). Daher ist es sicher notwendig, fiir die aufgeworfene klinische Fragestellung nach neuen
Markern zu suchen (s. Ausblick).

Unsere Ergebnisse waren aber auch in dem Falle bedeutsam, wenn sensitive Ischdmie- und myo-
kardiale Schadigungsmarker auch zukiinftig keinen signifikanten Gewebsschaden durch eine kurzfri-
stige Ischamie detektieren wiirden: Sie unterstiitzen Daten, nach denen eine Trainingsbelastung in
eine Myokardischdamie hinein ohne negative Folgen blieb (28). Weitere pathophysiologisch wie auch
prognostisch gesicherte Aussagen sind jedoch erforderlich,

1. bevor die bisherige level of evidence C- Empfehlung modifiziert werden kann, dass fiir eine Trai-
ningsbelastung eine Herzfrequenz von maximal 10 Schlagen unter derjenigen, bei der in einer Aus-
belastung eine Ischamie ausgeldst wurde, zuldssig ist (s. (55), S. 1727);

2. um aktuelle Trainingsempfehlungen einerseits aufgrund ihres Nutzens (s. Einleitung 1.1), sowie
(21), S.18 und (55), S. 1717-18) maximal ausweiten zu kénnen, andererseits aber auch bei chroni-
scher Anwendung klinisch sicherer zu gestalten.
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3.4  PAPP-A bei stabilen kardiovaskuldren Erkrankungen

Unsere Studie zum Verhalten von Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) an Patienten mit
stabilen kardiovaskuldren Patienten ist zundchst in den Kontext der Risikostratifizierung bei stabiler
KHK zu setzen.

Da eine flusslimitierende Stenose nicht gleichzeitig die vulnerable Lasion sein muss, die durch
Aufbruch des Plaques zum akuten Koronarsyndrom fiihren kann (463-466), aber die Myokardischa-
mie zur Entscheidung zur Intervention bei symptomatischer koronarer Herzkrankheit herangezogen
wird, ist eine Intervention bei stabiler PCl nicht mit einer Prognoseverbesserung verbunden (467-469).

Entsprechend wachsen Bemiihungen, vulnerable Lasionen zu detektieren. In erster Linie waren
dies bildgebende Verfahren (470-474), die aber aufwendig und teuer sind. Eine hervorragende Al-
ternative waren Biomarker, die eine Plaquevulnerabilitdt anzeigen. Wir sahen PAPP-A hierfiir als einen
Markerkandidaten aufgrund bekannter Assoziationen mit der Prdsenz und der Komplexitdt von Ko-
ronarstenosen (341,361) wie auch mit der Gesamtmortalitdt (338,362) bei stabiler KHK. Dadurch,
dass wir in unserer Arbeit zeigen konnten, dass prognostische Aussagen nicht nur fiir die Gesamt-
sterblichkeit sondern auch fiir die kardiovaskuldare Mortalitdt sowie die kombinierten Endpunkte der
Mortalitat mit nichtfatalen Infarkten und mit zukiinftigen Hospitalisierungen gemacht werden konn-
ten, erhdrtet unsere Studie die Vorstellung von PAPP-A als Marker fiir den vulnerablen, gefdahrdeten
kardiovaskuldaren Patienten.

Diese Ergebnisse sind aus mehreren Griinden von klinischer Bedeutung:

Trotz sukzessive verbesserter Detektionsmdéglichkeiten vulnerabler Lasionen ist das Gesamtkon-
zept der Vulnerabilitat noch nicht bewiesen (475). Dies gelange nur durch Studien, bei denen gezeigt
werden kann, dass eine spezielle Therapiestrategie (medikamenttse Passivierung, interventionelle Be-
seitigung) die auf vulnerable und nicht auf flusslimitierende Lasionen ausgerichtet ist, auch eine Pro-
gnoseverbesserung bei stabiler KHK bewirkt. Zukiinftige prognosebeschreibende Studien an grofien
Populationen sollten mit geeigneten Biomarkern erfolgen, PAPP-A kdnnte sich auch nach unseren
Daten, v.a. nach weiteren Assayentwicklungen, als Kandidat empfehlen (476). Folge konnte eine ex-
aktere Prognosebeurteilung, eine Therapieplanung (z.B. Modifikation der Dosierung von Statinen)
und eine Entscheidung {iber eine invasive Therapie sein. Die Verbesserung der Entscheidung zur in-
vasiven Diagnostik ware nicht nur von enormen klinischen sondern auch von gesundheitsékonomi-
schem Nutzen.

Auch im Kontext des Themas der vorgelegten Habilitationsschrift sind die Ergebnisse unserer Un-
tersuchung von PAPP-A von Bedeutung: Korperliche Belastungen werden als Trigger von Infarkter-
eignissen gesehen (26-27). Als Hintergrund ist z.B. die Einwirkung einer hheren Schérrate auf einen
vulnerablen Plaque vorstellbar. Die Detektion vulnerabler Plaques durch Biomarker wie PAPP-A kdnnte
sportinduzierte Ereignisse in der Population, in der die KHK Haupt-Ereignisursache ist (Sporttrei-
bende ab 35-40 Jahre, s. (21)), reduzieren helfen. Sowohl Freizeitsport in dieser Bevolkerungsgruppe,
als auch eine medizinische Trainingstherapie bei hohem kardiovaskuldren Risikofaktorprofil oder mit
gesicherter KHK kénnten dadurch klinisch sicherer werden.

3.5 Validierung der von uns untersuchten Biomarker

Unsere Studien haben auch zur Validierung der von uns untersuchten Biomarker beigetragen und das
pathophysiologische Verstandnis der zugrundeliegenden Freisetzungsmechanismen erweitert.
Einige die Validierung von NT-proBNP betreffenden Aspekte wurden bereits in der Diskussion un-
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seres pathophysiologisch ausgerichteten Papers abgehandelt (135). Zu ergdnzen ist, dass der in der
Literatur haufig verwendete Bezug der natriuretischen Peptide nicht nur zur myokardialen Dehnung
sondern auch zur Wandspannung hergestellt wurde ((70,78-81,94) bis aktuell s. (194,477)) und zwar
der enddiastolischen (80-81,478) wie auch zur endsystolischen (479). Letzteres ist aber bereits um-
stritten (80). Wir hatten in unserer Publikation (135) beschreiben kénnen, warum die Wandspannung

eher keine flihrende pathophysiologische Determinante der natriuretischen Peptidkonzentrationen
zu sein scheint.

Unsere Arbeiten trugen auch zur Validierung des kardialen Troponins bei. Parallel zur Laufzeit un-
serer klinischen Untersuchungen entwickelte sich die Laboranalytik erheblich. Wir begannen 1999 mit
einem Assay der sog. 2. Generation, die bereits einen Fortschritt beziiglich Sensitivitdat und myokar-
dialer Spezifitat darstellte und im Folgenden noch weiterentwickelt wurde (verbesserte Iterationen der
kommerziellen Assays). Spater kamen die hochsensitiven Assays mit 10-100facher Sensitivitat dazu.
Wir denken, dass unsere Ergebnisse fiir die jeweils verwendete Assaygeneration insbesondere zum
Verstandnis und zur Interpretation der Troponinbefunde im sogenannten low-level-Bereich beitragen
konnten.

Bei Belastungsuntersuchungen 1999/2000 an Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz (294-295)
und 2001/2003 an Patienten mit stabiler KHK (293) erfolgten cTnl-Messungen mit dem gleichen Assay
(Stratus CS®) und brachten ubergreifend folgende neue Erkenntnisse:

1) Im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe, deren Werte unter der Detektionsgrenze dieses Assays
(0,02ng/ml) lagen, fanden sich fiir die jeweilige Patientengruppe detektierbare Konzentrationen
(293,295), die Gruppenunterschiede waren jeweils signifikant. Diese reproduzierte Beobachtung an
kleinen Kohorten veranlasste uns, eine weitere Studie vorzunehmen, bei der wir bei einer gréfieren
Zahl von Patienten mit unterschiedlichen stabilen kardiovaskuldren Erkrankungen nach Durchfiihrung
einer Ergometrie und Echokardiographie und vor Durchfiihrung eines Linksherzkatheters cTnl be-
stimmten (290). Hier bestétigte sich, dass Patienten mit entweder einer signifikanten KHK (Kriterien
wie in (293) oder einer deutlichen linksventrikularen Dysfunktion (EF<40% oder LVEDP>20mmHg) im
Unterschied zu Patienten ohne bedeutsame strukturelle Herzkrankheit detektierbare cTnl-Konzentra-
tionen aufweisen. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde kardiales Troponin nur beziiglich des Grenzwertes
fiir einen Myokardinfarkt interpretiert (480-481). Zusammen mit einer im gleichen Jahr erschienenen
Arbeit anderer Autoren (291) konnten wir zeigen, dass auch Troponinkonzentrationen im ,,low level-
Bereich“ (zwischen Detektionsgrenze und Infarktgrenzwert) kardiovaskuldre Pathologien nachweisen
kdnnen. Die groBere Studie von Zethelius et al. (291) belegte zudem auch eine prognostische Be-
deutung. Auch eine dritte Studie bestatigte das, allerdings befanden sich in der hier untersuchten Ko-
horte auch Patienten mit instabilen Krankheitsbildern (292). Somit konnten wir dazu beitragen, dass
die Hypothese der nicht dichotomen sondern linearen Beziehung zwischen Troponinkonzentrationen
und klinische Relevanz/Prognose (330) bewiesen wurde und auf den niedrigen Konzentrationsbe-
reich, der zuvor eher als Messfehler- oder zumindest Normbereich galt, ausgeweitet wurde. Die Fol-
gen fiir klinische Aussagen wurden von uns in einer Ubersicht zusammengefasst ((482), s. Abb. 1)
und in weiteren internationalen Ubersichten reflektiert (483). Diese neuen Interpretationen sollten
auch eine Hilfe sein fiir die klinische Nutzung der in dieser Zeit von mehreren Herstellern entwickel-
ten hochsensitiven Troponinassays. Die deutlich verbesserte Sensitivitat fiihrt einerseits zur Erken-
nung einer grofReren Zahl von Risikopatienten, andererseits werden immer mehr auch klinisch sta-
bile (incl. noch klinisch stumme (484)) Pathologien detektiert. Daher haben wir (482) wie spater
andere (483) auf die eher wachsende Notwendigkeit eines Riickgriffs auf weitere klinische Daten der
Patienten zur Interpretation der hscTn-Befunde verwiesen. Unsere spdtere Studie mit einem hscTnl-
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Assay an 222 stabilen Patienten mit unterschiedlichen kardiovaskuldren Erkrankungen konnte diese
Aussage bestdtigen (236): hscTnl war in allen Patienten detektierbar. Die systolische Wandspannung,
eine myokardiale Beeintrachtigung (systolische oder diastolische Dysfunktion), eine Koronarstenose
>70%, aber auch das Serum-Kreatinin (trotz Ausschlusses einer mafiigen-schweren Niereninsuffizienz)
waren unabhdngige Pradiktoren der hscTnl-Konzentration.

2) In den Kohorten mit stabiler Herzinsuffizienz und mit stabiler KHK wurde cTnl mit dem kontem-
pordren Assay auch nach Belastung gemessen. Wahrend symptomlimitierte Belastung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz zum weiteren Anstieg von cTnl fiihrte, teilweise {iber den Grenzwert fiir einen Myo-
kardinfarkt, war dies bei Patienten mit KHK nicht der Fall.

Eine Hypothese war, dass die cTnl-Anstiege bei Herzinsuffizienz auch ohne Stenose in den gro-
Ben epikardialen Koronarien ischdmischer Genese sind — {iber eine lastinduzierte subendokardiale
Ischamie (486), wie sie prinzipiell fiir Patienten mit Herzinsuffizienz bekannt ist (487-488). Da aber
eine gesicherte Ischdmiereaktion bei Patienten mit nachgewiesenen signifikanten Koronarstenosen
unter Verwendung des gleichen Assays nicht mit cTnl-Anstiegen assoziiert war, ist die ischdmische
Genese alleinig aus subendokardialer Ischdmie bei den Patienten mit Herzinsuffizienz eher zu hin-
terfragen und nach weiteren Entstehungsmechanismen zu suchen. Unsere Studie bei Herzinsuffizienz
zeigte eine Assoziation mit den inflammatorischen Zytokinen TNFa, IL-1f, IL-6 (295). Auf experimen-
telle Befunde einer inflammatorischen Myokardreaktion und Freisetzung kardialer Troponine nach Be-
lastung von Ratten (396) wurde bereits verwiesen. ,,Direkte“ lastabhangige Freisetzungsmechanismen
kommen ebenso in Betracht. Eine Assoziation zum Preload konnte experimentell gezeigt werden
(308), wir fanden ebenso eine Beziehung von hscTnl zur systolischen Wandspannung (236). Weitere
Faktoren sind zu suchen, wie z.B. eine Assoziation mit der Apoptoserate (s. Ausblick).

4 Zusammenfassung

Die kardiozirkulatorische Leistungsfahigkeit/Fitness ist ein Prognoseparameter fiir sowohl Gesunde als
auch Patienten mit Herzkreislauferkrankungen. Die objektive Belastbarkeit, d.h., nicht nur Bestimmung
der Ausbelastung sondern auch Kenntnis von Risikofaktoren fiir ein lastinduziertes Ereignis bzw. Mar-
kern einer kardiovaskuldaren Schadigung, ist jedoch fiir eine Vielzahl von Erkrankungen ungeniigend
untersucht. Dies betrifft insbesondere eine potentielle myokardiale Schadigung durch chronische/
repetitive Belastung bei kardialer Vorschddigung bzw. pathologischer chronischer hamodynamischer
Last.

Als Goldstandard zur Bestimmung der kardiorespiratorischen Belastbarkeit gilt die Spiroergome-
trie. Diese Methode nutzten wir bei Patienten mit hohergradigen asymptomatischen Klappenvitien und
konnten feststellen, dass bei diesen Patienten haufiger eine Belastungsintoleranz vorliegt, als es
etablierte Leitlinienkriterien nachweisen konnten. Eine Stressechokardiographie deckte bei diesen
Patienten zusdtzlich eine reduzierte kontraktile Reserve und erhohte echokardiographische Fiil-
lungsdruckparameter auf. Eine bei Patienten mit asymptomatischer Aortenstenose postoperativ wie-
derholte Spiroergometrie zeigte, dass bis auf ein hoheres VO,%predicted die objektiven Belastbar-
keitsparameter sich von denen von praoperativ symptomatischen Patienten nicht unterschieden und
dieses funktionelle Ergebnis bei asymptomatischen Patienten durch die prdoperative Spiroergome-
trie vorhergesagt werden kann. Aufgrund des Einschlusskriteriums einer Ejektionsfraktion =50% lie-
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fern unsere Ergebnisse gleichzeitig Erkenntnisse tiber die noch wenig bekannte objektive Belastbar-
keit von Patienten mit diastolischer Dysfunktion und erhaltener Ejektionsfraktion.

Einen wesentlichen Raum in unseren Studien nahmen Biomarker ein. Sie kénnten eine technisch
deutlich einfachere und kostengiinstige Alternative zur Spiroergometrie oder eine Erganzung in der
Diagnostik der myokardialen Lasttoleranz und eines Belastungsrisikos darstellen. So konnten wir
zeigen, dass das hochsensitive kardiale Troponin T eine Risikogruppe unter den Patienten mit asym-
ptomatischen Klappenfehlern detektiert, die eine Einschrankung ihrer Belastbarkeit in einen nach
anderen Studien prognostisch bedeutsamen Leistungsbereich hinein aufwiesen. Die reduzierte Be-
lastbarkeit und die hscTnT-Spiegel in dieser Patientengruppe sollten bei der Verlaufsbeurteilung be-
riicksichtigt werden. Es ist durch multizentrische Therapiestudien zu zeigen, welche Patienten von
einer friihen, risikoarmen Operation im asymptomatischen Krankheitsstadium profitieren. Unsere spi-
roergometrischen und hscTnT-Werte bieten sich hier als Parameterkandidaten an.

Mit kontempordrem Assay gemessenes kardiales Troponin steigt bei einer Subgruppe von Pa-
tienten mit stabiler chronischer systolischer Herzinsuffizienz nach symptomlimitierter Belastung (iber
den pathologischen Grenzwert. Diese Subgruppe zeigte erhdhte Spiegel inflammatorischer Zytokine
und einen schlechteren klinischen Verlauf. Eine submaximale Belastung in einer Ausdauertrainings-
session ging nicht mit solchen pathologischen Anstiegen einher. Dieses Ergebnis erscheint uns wich-
tig fiir den Beleg einer klinischen Sicherheit einer medizinischen kdrperlichen Trainingstherapie fiir
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz. Bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit dage-
gen fanden sich in einer weiteren Studie keine Anstiege des kardialen Troponin |, so dass daraus zu
schlussfolgern war, dass kurzzeitige Myokardischamie nicht zu einer myokardialen Schadigung fiihrt
und umgekehrt, die Troponinanstiege bei Patienten mit Herzinsuffizienz ohne KHK evtl. nicht isch-
dmiebedingt sind. Erst eine spatere Arbeit anderer Autoren mit sog. supersensitiven Troponinassays
wies eine Troponinfreisetzung nach, die von den Autoren selbst als nur moderat eingeschatzt wurde
und deren klinisch-prognostische Bedeutung noch offen ist. Unsere Troponinmessungen an Patien-
ten mit stabilen kardiovaskularen Erkrankungen zeigten in mehreren Studien signifikant hhere Werte
als die jew. Kontrollgruppe. Wir konnten daher zusammen mit anderen Autoren 2006 als erste zei-
gen, dass niedrige Troponinkonzentrationen unter der etablierten 99. Perzentile von Normalpersonen
kardiale Schadigungen anzeigen — ein Befund, den wir mit Untersuchungen mit hochsensitivem Tro-
ponin | spdter bestdtigen konnten, und der in spateren Studien anderer Arbeitsgruppen auch pro-
gnostisch bedeutsam war.

Unsere Messungen von NT-proBNP an Patienten mit asymptomatischen hohergradigen Klappen-
erkrankungen zeigten, dass dieser als myokardialer Stressmarker geltende Biomarker kaum auf er-
gometrischen oder katecholaminergen Stress ansteigt, dafiir aber deutliche Differenzen je nach mit-
tels kardialem MRT nachgewiesener myokardialer Fibrose aufwies. Zukiinftige Studien miissen das
prognostische Potential dieser Anwendung des integrierten Biomarkerkonzepts zeigen. Kurzzeitige la-
stinduzierte Schwankungen dieses Markers sind offensichtlich durch Einfliisse der strukturellen Herz-
krankheit und weiteren Kovariablen tiberlagert. Der Einsatz dieses Markers fiir Verlaufsbeurteilungen
mit sich andernder myokardialer Last muss nach unseren Ergebnissen kritisch hinterfragt werden.

In einer Patientengruppe stabiler kardiovaskuldrer Erkrankungen vor Herzkatheter ging das als Mar-
ker eines vulnerablen Plaques etablierte Pregnancy-associated Plasma-Protein A mit einer schlechten
Prognose hinsichtlich kardiovaskuldrer und Gesamtmortalitdt allein und in Kombination mit nichtfata-
len Infarkten und Rehospitalisationen einher. Weitere Studien sollen helfen, diesen Marker zukiinftig zur
besseren Auswahl einer invasiven Diagnostik- und Therapiestrategie zu nutzen, evtl. auch zur Selektion
von Patienten mit potentiellem Ereignisrisiko wahrend korperlicher/sportlicher Belastungen.
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5 Ausblicke (Aus der Sicht eigener themenbezogener Vorhaben)

5.1  Entwicklungen zur Beurteilung einer Lasttoleranz

Das Verstdndnis einer Triggerung von sportinduzierten Ereignissen bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
erkrankungen ist noch immer ungeniigend. Viele inzwischen bekannte Induktoren z.B. eines plotzli-
chen Herztodes sind nicht zwingend belastungsabhangig. Ein Schutz vor Ereignissen, die sich wah-
rend Ausiibung korperlicher Belastung entwickeln, ist daher aktuell nur tiber die grundsatzliche
Beeinflussung des Risikoprofils der Grunderkrankung vorstellbar, nicht tiber die Ausschaltung bela-
stungsinduzierter Prozesse (s. unsere Ubersicht (15)). Ein besserer Schutz vor lastinduzierten koro-
naren Ereignissen ist {iber die Detektion vulnerabler Plaques und sich anschlieBende Plaguestabili-
sierungsstrategien zu erhoffen. So mdchten auch wir an unsere Arbeiten zum PAPP-A (489) durch ein
Folgeprojekt tiber IGFBP-Fragmente in Kooperation mit Arbeitsgruppen aus Finnland und den USA an-
kniipfen.

Auch unsere Daten (ber Belastungseffekte auf vorgeschadigtes Myokard (294-295) sowie aktu-
elle Mitteilungen (iber rechtsventrikulare Veranderungen (376) nach Ausdauersport sind Anlass fiir
Folgeuntersuchungen. Hier soll zukiinftig z.B. an unsere Befunde des Myokardumbaus (Fibrose, in
Assoziation mit hohen NT-proBNP-spiegeln (135)) angekniipft werden (Hypothese einer Lastinduktion
der Fibrose und Abklarung der klinischen Bedeutung bei Patienten mit Aortenstenose).

Eine spezielle Aufgabe soll sein, unsere Ergebnisse der objektiven Belastungsintoleranz bei Patien-
ten mit asymptomatischen Klappenvitien beziiglich ihrer prognostischen Bedeutung abzuklaren.
Anstelle einer (aus unserer Infrastruktur heraus nicht organisierbaren) multizentrischen Studie an
einer grofien Fallzahl mdchten wir unsere jahrlichen Follow-up-Untersuchungen {iber einen langeren
Beobachtungszeitraum nutzen, um neben den Parameter-Absolutwerten (Spiroergometrie, Gewebe-
doppler und Biomarker) auch deren Anderungen iiber den praoperativen Beobachtungszeitraum her-
anzuziehen, ahnlich den Arbeiten anderer Arbeitsgruppen zur Herzinsuffizienz (421,490).

5.2  Entwicklung der Erforschung von Biomarkern

Unsere bisherigen Studien betrafen inshesondere die kardialen Troponine. Die sog. ,low-level-
Konzentrationen* diskret tiber der Detektionsgrenze bei stabilen kardiovaskuldren Erkrankungen of-
fenbarten Unterschiede nach Schwere der Erkrankung zundchst bei Verwendung kontemporarer
Assays (290,293,295), spater auch mit hochsensitiven Assays ((60,236). Insbesondere bei hochsen-
sitiven Assays mit detektierbarem Troponin bei nahezu jedem Probanden kommt es moglicherweise
flir eine prognostische Aussage nicht nur auf die Menge, sondern auch auf die Mechanismen der Tro-
poninfreisetzung an (s. Einfithrung). In unserer Patientengruppe mit linksventrikuldrer Druck- und
Volumendtiberlastung sollen Induktorkandidaten wie strukturelle Herzbefunde (s. (277), inflammato-
rische Zytokine (s.(396) und unsere Ergebnisse (295)), die myokardiale Wandspannung (siehe (308)
und unsere Untersuchungen (236)), aber auch die Apoptose (siehe (491-492)) in Kooperation mit einer
Arbeitsgruppe aus Rochester MN, USA untersucht werden (s. (493)).

Weitere Biomarkerkandidaten haben das Potential, zur Beurteilung einer Last- und Belastungs-
toleranz herangezogen zu werden. Hierzu zahlen das Adrenomedullin (Exprimierung stress- bzw. isch-
dmieabhdngig (494), Stimulation durch Druck- und Volumeniiberlastung (495), Prognoserelevanz
(496-497)), das Zytokin der Interleukin-1-Rezeptorfamilie, ST-2 (vermehrte Exprimierung bei myozy-
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tarem Stretch (193), in Relation zur Wandspannung nach Infarkt (498), zur diastolischen Last (499)
mit prognostischer Bedeutsamkeit (498,500-503)) und das Zytokin der TGF-3-Superfamilie GDF15 (In-
duktion stressabhdngig, in Korrelation zur subjektiven und objektiven Belastbarkeit bei kongenita-
len Vitien (504) als Prognostikator der Mortalitat (503,505)).

Zur Beurteilung der Belastungstoleranz ist der Ausschluss einer myokardialen Ischamie maf3geb-
lich. Fiir die Anwendung von Biomarkern ist aktuell konstatiert worden, dass bis dato noch kein va-
lider Marker fiir eine Myokardischdmie existiert (506), auch unsere Untersuchungen von hFABP und
GP BB verliefen nicht weiterhelfend (293).

Neue diagnostische Methoden mit proteomischen Biomarkern werden das Spektrum von Bio-
markerkandidaten noch erweitern (506-508), eine bessere Vorstellung der weiteren Entwicklungen ist
aber v.a. erhaltbar, wenn das breite Spektrum der ,,-omics“ betrachtet wird: Neben Genomics auch
Proteomics (509), Metabolomics (510), Pharmacogenomics (511), Transcriptomics (512). Exempla-
risch sollen hierzu die Mikro-RNA genannt sein: nichtkodierende RNA-Abschnitte, die an der Regula-
tion der Genexpression teilhaben (s. (513). Ihr diagnostisches Potential zeigte sich bspw. zu solchen
Fragestellungen, die auch im Fokus unserer eigenen Arbeiten standen: zur Herzinsuffizienz (514-516),
nach vtiumbedingter hamodynamischer Belastung (516) oder zur Plaqueruptur (517). Evtl. stellt ge-
rade eine Kombination aus Mikro-RNA und ,,traditionellen” Biomarkern eine Chance fiir zukiinftige dia-
gnostische Verbesserungen dar.

Zu erwdhnen ist an dieser Stelle das Konzept der sogenannten ,integrated“ Biomarker im Sinne
einer Kombination von Labormarkern mit technischen Markern, insbesondere aus der bildgebenden
Diagnostik (509,518-520). In diesem Kontext sind auch unsere Befunde an asymptomatischen Pa-
tienten mit Klappenfehlern zu sehen: Eine mittels late gadolinium-enhancement im MRT dargestellte
myokardiale Fibrose war mit ca. dreifach héheren NT-proBNP-Werten verbunden (135), was relevant
ist, wenn man die prognostische Bedeutsamkeit des NTproBNP in dieser Patientengruppe beriick-
sichtigt (176). Diese Befundkonstellation dient auch als Beispiel, wie Pathologien zukiinftig detek-
tiert werden kdnnen vor Entwicklung von Symptomen und funktioneller Dekompensation — eine Auf-
gabe, die sich moderne Biomarker mit den Belastungstests teilen.

Fiir alle neuen Entwicklungen sind sowohl grundlagenwissenschaftliche Studien erforderlich, als
auch multizentrische Studien, die die prognostische Bedeutsamkeit belegen. Beide Felder sind in un-
serer Infrastruktur nicht méglich. Es wird aber gleichzeitig gefordert, dass neue Biomarker vor ihrem
Einsatz in groBBen (Prognose)studien zunachst gegen prazise Erkrankungsphanotypen validiert sein
miissen (521). Diesen Arbeitsschritt hatten wir uns in mehreren zuriickliegenden Studien zur Aufgabe
gemacht, (60,135) und hier sehen wir auch das Feld unserer zukiinftigen Arbeit.
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