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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

welche Faktoren werden heute als Hauptfaktoren bei der Pathophysio-
logie der pulmonalen Hypertonie angesehen, welche Prognose besteht
und ob es aus heutiger Sicht doch eine addquate Therapie gibt, das sind
Fragen, mit denen sich eine Reihe von Kollegen intensiv beschaftigen
und die nur interdisziplindr beantwortet werden kénnen.

Mit dem aktuellen Status des Wissens und dem Management der Patienten
mit Herzinsuffizienz beschaftigen sich die nachfolgenden Beitrdge.

Sie geben den Inhalt eines Symposiums anldsslich des Kongresses der
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz-Kreislauf-Forschung 2010 in

Mannheim wieder.

Prof. Dr. med. Erland Erdmann Prof. Dr. med. Andreas Miigge
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Herzinsuffizienz und pulmonale Hypertonie -
Herausforderung fiir ein interdisziplindres Management
Erland Erdmann und Andreas Miigge

ine chronische Linksherzinsuffizienz fihrt regelhaft zu einer

Druckerh6hung im Lungenkreislauf, in einem fortgeschrittenen
Schwerestadium in der Mehrzahl der Falle (50-78%) auch zu einer
pulmonalen Hypertonie mit Erhohung des Lungengefal3widerstandes
(=sekundare postkapillare PHT). Eine spezifische Therapie dieser
sekunddren postkapillaren PHT gibt es bisher nicht. Fast regelhaft
nehmen jedoch die erhéhten Drucke in der Arteria pulmonalis wieder
ab, wenn eine dekompensierte chronische Linksherzinsuffizienz
durch korperliche Ruhigstellung, verminderte Flussigkeitszufuhr und
Diuretika rekompensiert wird. Dementsprechend gilt die Senkung
der Vorlast bei ausgeprdgter Linksherzinsuffizienz als wesentliches
therapeutisches Ziel.

Friihere Behandlungsversuche mit Nitraten zeigten initial einen giin-
stigen hamodynamischen Effekt bei chronischer Linksherzinsuffizienz
mit pulmonaler Hypertonie. Die Langzeittherapie mit Nitraten war
wegen der rasch beginnenden Toleranzentwicklung aber nicht aus-
sichtsreich (1). Kurzlich wurden in dieser Situation sowohl unter Ru-
hebedingungen als auch unter Belastung erfolgreiche therapeutische
Ansatze mit Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Sildenafil) publiziert
(2). Damit scheint das Therapieprinzip einer Nitrat-/bzw. NO-vermit-
telten Vorlastsenkung bei diesen Kranken erfolgversprechend.

Pentaerythrityltetranitrat (PETN) ist ein langwirkender NO-Donator,
der keine Toleranzentwicklung zur Folge hat und - im Gegensatz zu
anderen Nitraten und NO-Donatoren - auch keine Zunahme von
reaktiven Sauerstoffradikalen verursacht. Pilotuntersuchungen bei
herzinsuffizienten Patienten mit pulmonaler Hypertonie haben nach
Gabe von PETN erstaunliche Abnahmen des linksventrikuldren Fiil-
lungsdruckes zur Folge gehabt (3). Es fehlen allerdings kontrollierte
Langzeituntersuchungen. In der CAESAR-Studie sollen die giinstigen
Wirkungen von PETN bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie bei
chronischer Linksherzinsuffizienz untersucht werden. Diese prospekti-
ve, plazebokontrollierte, doppelblinde, randomisierte Untersuchung,
an der sich viele universitare Zentren in Deutschland beteiligen, wird
die Frage beantworten, ob ein NO-Donator ohne Toleranzentwick-
lung geeignet ist, Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz und
pulmonaler Hypertonie zu helfen.



Herzinsuffizienz und pulmonale Hypertonie -
Herausforderung fiir ein interdisziplindres Management
Erland Erdmann und Andreas Miigge

In unserem Symposium tber die pulmonale Hypertonie sollen alle
Aspekte der Pathophysiologie, der Diagnostik, Therapiekontrolle und
speziell das Management bei herzinsuffizienten Patienten mit erhoh-
ten Drucken im Lungenkreislauf vor dem Hintergrund der geplanten
CAESAR-Studie diskutiert werden.

Literatur:
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Sildenafil Improves Exercise Capacity and Quality of Life in Patients
with Systolic Heart Failure and Secondary Pulmonary Hypertension
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Vaskuldre Dysfunktion:

Mechanismen, prognostische Bedeutung
und therapeutische Konsequenzen

Georg Ertl

erzinsuffizienz fihrt unabhangig vom Vorliegen einer koronaren

Herzkrankheit zur vaskuldaren endothelialen Dysfunktion (Treasu-
re CB et al. 1990). Die Prognose von Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz ist unter anderem mit dem Vorliegen einer vaskularen
endothelialen Dysfunktion assoziiert (Katz SD et al. 2005). Im Tierex-
periment findet sich ein Zusammenhang zwischen der endothelialen
Dysfunktion und einer gesteigerten vaskuldren Bildung von Su-
peroxid Anionen (Bauersachs et al. 1999). Antioxidanzien kdnnen
diese endotheliale Dysfunktion verhindern. Auch didtetisch, durch
Abstinenz vom Zigarettenrauchen, durch ACE-Hemmer, Angiotensin
Rezeptorblocker, Endothelinantagonisten, Mineralocorticoid receptor
blocker, L-Arginin, korperliches Training und Statine werden diskutiert
als mogliche Interventionen. Aktivierte Thrombozyten kdnnten ein
Mechanismus sein, der die endotheliale Dysfunktion bei Herzinsuffizi-

enz vermittelt (Schéafer A et al, 2003)

NO - superoxide balance in heart failure
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Endothelfaktoren spielen auch eine Rolle bei linksventrikuldrem
Remodeling nach Herzinfarkt und damit fir die mdgliche Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz. Transgene Mduse, denen das endotheliale
NO-Synthase (eNOS) 3 Gen fehlt, zeigen eine sehr rasche und ausge-
pragte linksventrikuldre Dilatation nach Myokardinfarkt (Scherrer-
Crosbie et al 2001), die Uberexpression von eNOS verbessert das
Uberleben nach Myokardinfarkt (Jones, PNAS 2003). (Abb. 1)
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Long-term AVE 9488 treatment increases
endothelial progenitor cell levels after Mi
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Eine Langzeitbehandlung mit dem eNOS Enhancer AVE 9488 verhin-
dert teilweise das kardiale Remodeling nach Myokardinfarkt: Die links-
ventrikuldre Druck-Volumenkurve wird nach links verschoben, Hy-
pertrophie und Fibrose des tiberlebenden Myokards wird verhindert,
Hypertrophiemarker und der enddiastolische Druck werden reduziert,

Effects of in vivo treatments with organic nitrates
on EPC levels and function in rats

Bauersachs, Thum, ATVB 2007

der Kontraktilitatsparameter dP/dt-max verbessert. AVE 9488 stimu-
liert darGber hinaus die Bildung endothelialer Progenitorzellen (EPC),
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was als Erklarung fiir seine glinstigen Wirkungen mit herangezogen
wird (Fraccarollo et al 2008). (Abb. 2)

Ahnliche Effekte kdnnen auch mit organischen Nitraten erzielt wer-
den. Langwirksame Nitrate steigern zirkulierende EPCs, aber unterschei-
den sich in ihrer Wirkung auf die EPC Funktion in Abhdngigkeit von ei-
ner Induktion von intrazelluldrem oxidativen Stress. Organische Nitrate,
welche die EPC Funktion verbessern, konnen langfristig aufgrund ihrer
glinstigen Wirkung auf EPC’s kardiovaskuldr protektiv sein (Thum et al
2007). (Abb. 3)
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Therapie der Pulmonalen Hypertonie
bei Linksherzerkrankungen

Horst Olschewski

aturlich wiinschen wir uns alle eine adaquate Therapie der

PH bei Linksherzerkrankungen - aber wir haben leider keine
Evidenz, dass eines der verfligbaren PAH Medikamente auch tatsach-
lich addquate Therapieziele erreicht! Eine deutsche Leitliniengruppe
hat sich mit der Thematik ausfiihrlich beschéftigt und die folgenden
Aussagen gemacht:

1. Die pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen zahlt nicht
zur Gruppe der pulmonal arteriellen Hypertonien (PAH). Sie ist be-
kanntlich die Folge einer Erkrankung des linken Herzens. Am bedeut-
samsten ist die systolische oder diastolische Linksherzinsuffizienz.
Jede dieser Storungen bedingt im Sinne einer chronischen ,Stauung”
einen erhdhten Pulmonalvenen- und —kapillardruck. In der Folge

ist zwangslaufig auch der pulmonal arterielle Druck erhdht. Dieser
Mechanismus bedingt die sogenannte ,passive” Komponente der
pulmonalen Druckerhéhung. Zusétzlich kann eine ,aktive” Kompo-
nente in Form einer préakapillaren GefaBengstellung sowie vaskuldrer
Umbauprozesse den pulmonal arteriellen Druck erhéhen 2. Das
besondere Merkmal der aktiven Komponente ist der Anstieg des
Druckgradienten zwischen den Pulmonalarterien und den Pulmonal-
venen (transpulmonaler Gradient, TPG).

Je gravierender die funktionelle Einschrankung (NYHA-Klasse), desto
haufiger findet man eine pulmonale Hypertonie 3. Fortgeschrittene
Formen der pulmonal vendsen Hypertonie kdnnen auch Charakte-
ristika einer pulmonal arteriellen Hypertonie aufweisen. Pathogene-
tisch beteiligt sind u.a. die Aktivierung des Endothelin-1-Systems 4,
5, des Renin-Angiotensin-System 6, Angiopoetin 7 sowie die ver-
minderte Ansprechbarkeit der pulmonalen Widerstandsgefal3e auf
endogene Vasodilatatoren 8. Die pulmonal vaskuldre Widerstandser-
héhung kann zunachst noch vollstandig oder weitgehend reversibel
sein, bei fortgeschrittener Erkrankung nimmt die Reagibilitdt gegeni-
ber Vasodilatatoren ab.

Prognostische Bedeutung

Ein erhohter pulmonal arterieller Druck geht mit einer signifikant
verschlechterten Prognose der chronischen Linksherzinsuffizienz
einher 3;9;10. Dabei ist eine Einschrankung der rechtsventrikuldren
Funktion ein unabhdngiger negativer prognostischer Parameter 10.
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Ein erhohter pulmonal vaskuldrer Widerstand korreliert ebenfalls mit
einer schlechteren Prognose, insbesondere, wenn der Reversibili-
tatstest (s.u.) negativ ist 11.

Therapie

Unter optimierter, leitliniengerechter Therapie der schweren Herzin-
suffizienz kann in vielen Fallen nicht nur der PA-Druck, sondern auch
der vermeintlich fixiert erhdhte PVR wieder gesenkt werden 2, 12-16.
Auch nach erfolgreicher Herztransplantation 17 und Mitralklappen-
ersatz kommt es meist zumindest zu einer partiellen Normalisierung
des PVR.

Gezielte Therapie

Eine gezielte Behandlung der schweren pulmonal vaskuldren Wider-
standserh6hung bei Linksherzinsuffizienz unter optimaler konventio-
neller Therapie ist nicht etabliert 18. Auch PDE-Hemmer oder Dobu-
tamin, als,bridging” zu einer Herztransplantation eingesetzt, filhren
nicht zwangslaufig zu einer Senkung des TPG 19, 20.

Pulmonal-selektive Vasodilatatoren wie NO oder inhalative Pro-
stanoide sind wegen der Gefahr der Steigerung des pulmonalen
Kapillardrucks und der Vorlast des linken Ventrikels 21 mit konseku-
tivem Lungenddem grundsatzlich nicht indiziert. Eine intravendse
,bridging“-Therapie mit PGE1 vor Herztransplantation wird ohne klare
Evidenz von einigen Zentren durchgefiihrt 22, 23. Die FIRST-Studie
zur Behandlung der schweren Herzinsuffizienz zeigte eine erhohte
Mortalitadt unter i.v. Epoprostenol (PGI2) 24. Eine Blockade des akti-
vierten Endothelin-1-Systems in der Herzinsuffizienz bewirkt akut
eine pulmonale Vasodilatation 25, 26.

Studien mit dem Endothelin-Antagonisten Bosentan bei chronischer
Linksherzinsuffizienz (NYHA-Stadium lll und IV) zeigten jedoch keine
positiven Ergebnisse und wurden u.a. wegen intolerabler Transami-
nasenerh6hung abgebrochen 27. Der Calcium-Sensitizer Levosimen-
dan ist positiv inotrop und vasodilatatorisch wirksam und fiihrt bei
Linksherzinsuffizienz akut zu einer Abnahme von PVR und TPG 28,
29, mit signifikanter Besserung der 6-Monats-Prognose im Vergleich
zu Dobutamin 30. Er ist jedoch zur spezifischen Therapie der PVR-
Erhéhung noch nicht evaluiert. Nitrate bzw. Molsidomin haben keine
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anerkannte Indikation zur Senkung des PVR bei pulmonal vendser
Hypertonie.

Zusammenfassend besteht keine ausreichende Evidenz fiir eine
gezielte Therapie der pulmonalen Hypertonie bei Linksherzinsuf-
fizienz. Der Einsatz von Substanzen wie Prostanoiden, Bosentan,
Levosimendan und Sildenafil mit dem Ziel einer pulmonal-vaskularen
Widerstandssenkung kann derzeit, ungeachtet guter Erfahrungen in
Einzelfallen, nicht empfohlen und allenfalls als individueller Heilver-
such angesehen werden.
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Biomarker: Stellenwert in Diagnostik und

Therapiekontrolle der Links- und Rechtsherzinsuffizienz
G. Nickenig und F. Hoyer

Die Herzinsuffizienz steht in der Mortalitatsstatistik der west-

lichen Welt nach wie vor in der Spitzengruppe. Entsprechend
dem deutschen Bundesamt fiir Statistik nimmt die Herzinsuffizienz
neben der chronischen, ischdmischen Herzerkrankung und dem
akuten Myokardinfarkt eine bedeutende Rolle unter den Todesursa-
chen ein. Eine friihzeitige Diagnosestellung kdnnte fiir einen mog-
lichen kurativen Therapieansatz einen wichtigen Stellenwert besitzen.
Dariber hinaus ist eine auf den Patienten abgestimmte und effektive
Therapie bedeutsam. Um diesen Aspekten Rechnung zu tragen, sind
neben den etablierten klinischen Ansatzen, zunehmend Biomarker in
den Fokus der Diskussion geraten. Zu den Biomarkern im erweiterten
Sinn zdhlen auch Varianten des Geno- und Phanotyps, histologische
Untersuchungen unterschiedlicher Gewebearten oder die Ergebnisse
von Leistungs- und Fitnesstests. Hier sollen aber nur biologische
Marker, welche im Serum oder Urin messbar sind, hinsichtlich ihres
Einflusses auf Diagnosestellung und Therapiekontrolle der Herzinsuf-
fizienz diskutiert werden.

Mogliche Ursachen einer akuten oder chronischen
Links- oder Rechtsherzinsuffizienz

e Koronare Herzerkrankung o Perikarderkrankungen
e Arterielle Hypertonie e Drogen, Medikamente
e Kardiomyopathien e High Output Failure

e Myokarditiden e Lungenembolie

Exemplarische Darstel-
lung von zur Herzin-
suffizienz fihrenden

Erkrankungen

e Rhythmusstérungen e Pulmonale arterielle Hypertonie

e Valvulare Erkrankungen

Epidemiologie und Prognose der Herzinsuffizienz:
Pravalenz und Inzidenz der Herzinsuffizienz sind abhangig vom Alter:
2 % der 40- bis 59 Jéhrigen, 5 % der 60- bis 69 Jahrigen und 10 % der

21



Biomarker: Stellenwert in Diagnostik und
Therapiekontrolle der Links- und Rechtsherzinsuffizienz
G. Nickenig

Uber 70 Jéhrigen leiden an einer Herzinsuffizienz. Die Pravalenz in der
Gesamtbevolkerung liegt bei 0,3 bis 2,4 %. Auch die Inzidenz nimmt
mit h6herem Alter zu. Sie betragt 0,002 % bei den 25- bis 34 Jahrigen,
1,16 % bei den tber 85 Jahrigen [1], [2], [3], [4]. Die Prognose der
Herzinsuffizienz ist abhdngig von der linksventrikuldren Funktion und
dem klinischen Beschwerdebild. 30-40 % der Patienten mit Erstdia-
gnose Herzinsuffizienz versterben innerhalb des ersten Jahres [5]. Die
langerfristige jahrliche Mortalitatsrate der Herzinsuffizienz liegt bei
ca. 10 % [6]. 50 % der aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten
werden innerhalb von 6 Wochen erneut aufgenommen.

Anforderungen an Biomarker:

1. Eine wenig zeitaufwendige, technisch einfache, sensitive und spe-
zifische Messung sollte dem Arzt zu moderatem Preis zur Verfiigung
stehen. 2. Der gemessene Biomarker sollte eine zuséatzliche Infor-
mation zur klinischen Untersuchung darstellen. 3. Die medizinische
Entscheidungsfindung sollte erleichtert werden [7]. Bis heute sind
viele unterschiedliche Biomarker beschrieben worden, nur wenige
erfillen diese Kriterien.

Einteilung der Biomarker nach pathogenetischen Gesichtspunkten:
Pathophysiologisch liegt der Herzinsuffizienz eine komplexe Inter-
aktion von genetischen, neurohumoralen, inflammatorischen und
biochemischen Faktoren zu Grunde. Diese stellen selbst biologische
Substanzen dar oder produzieren solche, wie z.B. unterschiedliche
Proteine und Enzyme, welche im Serum detektierbar sind. Sowohl bei
der akuten als auch bei der chronischen Linksherzinsuffizienz werden
durch eine reduzierte Kontraktilitdt und verminderte Organperfusi-
on verschiedene Kompensationsmechanismen aktiviert. Es kommt
zu Schadigungen und molekularen Veranderungen im Myokard. Da
diese Mechanismen sowohl bei der akuten als auch der chronischen
Linksherzinsuffizienz auftreten, verlauft auch die Grenze zwischen
Biomarkern der akuten und chronischen Herzinsuffizienz flieBend.
Eine klare Zuordnung der Biomarker in diagnostische, prognostische
und therapeutische ist selten eindeutig moglich. Biomarker lassen
sich nach pathogenetischen Gesichtspunkten unterteilen [8]:

Inflammation Inflammatorische Biomarker stellen TNF-q, Interleukin
2, Interleukin 6, Interleukin 18, CRP und der TNF- a Rezeptor FAS dar.
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Diese werden in Folge einer myokardialen Schdadigung sezerniert und
konnen verschiedene Effekte ausldsen (,Zytokin Hypothese der Herz-
insuffizienz”). So induziert Interleukin 6 z.B. eine myozytare Hypertro-
phie, TNF- a eine ventrikulare Dilatation [9].

Biomarker der akuten oder chronischen
Links- oder Rechtsherzinsuffizienz unterteilt nach pathogenetischen Gesichtspunkten

Linksherzinsuffizienz Rechtsherzinsuffizienz

Inflamation C-reaktives Protein, TNF alpha
Interleukin
Myozyten NT-pro-BNP, BNP, Troponin, Heart- NT-pro-BNP, BNP, Troponin,
Heart-
fatty-acid binding protein, Myosin-light fatty-acid binding protein
chain, Kreatinin Kinase
Oxidativer Stress Myeloperoxidase, oxLDL, Malondialdehyde
Katechoamine Hormone Noradrenalin, Renin, Angiotensin, Aldosteron, Endothelin
Endothelin, Vasopressin
Extrazellulare Matrix Propeptid Prokollagen |, Prokollagen II

WEIEE Adronomedullin, ST2, Chromogranin A, Galektin-3, D-Dimere, von Willebrand Faktor
GDF-15, Erythropoetin, Osteoprotegerin

o _ Remodeling Im Rahmen des ventrikuldren Remodelings kommt es
Einteilung der Biomar- . . .
ker nach pathoge- u.a. zu einer gesteigerten Kollagensynthese. Vorstufen dieser Kolla-
netischen Gesichts- gene, das Propeptid Prokollagen Typ | und das Prokollagen Typ Il

punkten konnten als Biomarker identifiziert werden.
TNF- a ~ Tumorne-

krosefaktor- a, BNP . . . . . .
~ Brain Natriuretic Oxidativer Stress Die Herzinsuffizienz ist durch eine Imbalance von

Peptide’, oxLDL ~ oxi- prooxidativen und antioxidativen Komponenten charakterisiert. Ne-

diertes,Low Density  ben einer Herabregulierung einiger antioxidativer Schutzmechanis-

Lipoprotein’, GDF-15 oy yie z.B. der sogenannten Peroxiredoxine [10], kommt es zu einer

~,Growth Differentia- . . . . .

tion Factor-15" vermehrten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies. Diese verursachen in
ihrer Entourage oxidative, molekulare Verdanderungen, welche als Bio-
marker gemessen werden kdnnen und somit indirekt den oxidativen
Stress widerspiegeln. Oxidiertes LDL, Malondialdehyde, Myeloperoxi-
dase und Isoprostan konnen als solche Marker des oxidativen Stress
dienen.
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Neurohormone Pathophysiologisch ist die Herzinsuffizienz durch eine
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems charakterisiert. Es lassen sich gesteigerte
Spiegel von Noradrenalin, Renin, Angiotensin Il und Aldosteron
nachweisen. Ein kleines, von Endothelzellen sezerniertes Peptid,
Endothelin-1, fihrt zur Kontraktion und Proliferation vaskularer
glatter Muskelzellen und wirkt profibrotisch auf Gefdf3e und Ventrikel.
Ein weiterer neurohumoraler Faktor stellt Vasopressin dar. Dieses im
Hypothalamus gebildete und nach axonalem Transport in der Pars
posterior der Hypophyse gespeicherte Nonapeptid besitzt vasokon-
striktorische und antidiuretische Eigenschaften.

Myozyten Eine Schadigung von Myozyten fiihrt zur Freisetzung von
zum Teil sehr spezifischen Proteinen, welche sich im Blut bestimmen
lassen und daher als Biomarker eignen: Troponin, Kreatininkinase,
sheart-fatty-acid binding protein” und,myosin light chain 1 Drei
weitere Biomarker spiegeln myokardialen Stress im Sinne von Hyper-
tension, erhdhter Wandspannung und dilatierten Ventrikeln wider:
»Brain Natriuretic Peptide” (BNP), Adrenomedullin und ST2. BNP

wird bei erhdhter Vorhofdehnung und Fiillungsdriicken ventrikular
sezerniert und in der Peripherie zu NT-pro-BNP gespalten. Adreno-
medullin, ein kleines Protein bestehend aus 52 Aminosauren, besitzt
vasodilatorische, natriuretische und inotrope Eigenschaften und wird
bei erhohter kardialer Druck- und Volumenbelastung freigesetzt. ST2
wird von Monozyten als Antwort auf myokardialen Stress sezerniert
und stellt den Rezeptor fiir Interleukin 33 dar, dessen Stimulation
antiinflammatorische Effekte aufweist und zu einer Herabregulation
von Interleukin 6 und Interleukin 12 fiihrt. Die aufgefiihrten Proteine
stellen somit alle potentielle Marker der Herzinsuffizienz dar.

Neue Biomarker Einige Biomarker der Herzinsuffizienz lassen sich
nicht sicher einem der oben genannten pathogenetischen Prozesse
zuordnen. Hierzu zdhlen: Galektin-3, Chromogranin A, Osteoprotege-
rin, Erythropoetin und der,Growth Differentiation Factor 15" (GDF-
15).

Biomarker: Screening und Diagnose der Linksherzinsuffizienz
Biomarker miissen auf der einen Seite hochsensitiv, auf der anderen

Seite moglichst hochspezifisch fir die Herzinsuffizienz sein. Eine hohe

24



25

Biomarker: Stellenwert in Diagnostik und
Therapiekontrolle der Links- und Rechtsherzinsuffizienz
G. Nickenig

Spezifitdt wird von den allermeisten Biomarkern jedoch nicht erreicht.
Biomarker, die sich zum Screening der Herzinsuffizienz eignen, sollten
zudem einen hohen pradiktiven Wert besitzen. Im Folgenden sollen
Biomarker unter Berticksichtigung der Sensitivitat, der Spezifitat und
dem positiven und negativen pradiktiven Wert an Hand bis dato vor-
liegender Studien dargestellt werden.

Im Rahmen der Framingham Heart Studie wurde analysiert, ob der
Spiegel von Interleukin 6, TNF-a und CRP die Inzidenz einer Herzinsuf-
fizienz vorhersagen kann. Es wurden 732 Personen liber durchschnitt-
lich 5,2 Jahre beobachtet. 8 % entwickelten eine Herzinsuffizienz. Ein
CRP Spiegel von > 5mg/dl war mit einem 2,8-fach erhéhten Risiko
assoziiert eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Die Interleukin 6 und
TNF-a Konzentrationen wurden in Tertilen eingeteilt. Personen, die
eine Zytokinkonzentration innerhalb des ndachsten oberen Drittels
aufwiesen, hatten ein 68 % bzw. 60 % erhohtes Risiko fiir die Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz [11]. Waren beide Marker erh6ht, lag ein
4-fach erhohtes relatives Risiko vor. Mit Bestimmung dieser inflamm-
atorischen Marker lassen sich Personen identifizieren, die ein hohes
Risiko fiir eine zukiinftige Herzinsuffizienz aufweisen. In der Praxis
besitzen diese Marker jedoch keine ausreichende Spezifitat.

In einem Kollektiv von nur 26 hypertensiven Patienten konnte eine
positive Korrelation des Serumspiegels von Prokollagen Typ | mit dem
Ausmal einer ventrikuldren Fibrose, gesichert durch Biopsie, belegt
werden. Ein Cut Off Wert von 127 pg/I Prokollagen Typ | besitzt eine
78 % Spezifitat und 75 % Sensitivitat fur eine schwergradige Ventri-
kelfibrose. Patienten mit einem Wert tiber 127 ug/l Prokollagen Typ |
besitzen ein 4,8-fach erhdhtes relatives Risiko [12]. Das Kollektiv die-
ser Studie ist zu klein, um daraus praktische Konsequenzen zu ziehen.
Aufgrund relativ hoher Spezifitdat und Sensitivitdt konnte dieser Bio-
marker hinsichtlich Diagnose und Screening zusatzliche und wichtige
Informationen liefern.

Auch das Troponin nimmt als hochspezifischer Marker einer myokar-
dialen Schadigung einen Platz in der Diagnostik der Herzinsuffizienz
ein. In einer kleinen Kohorte von 34 hochgradig herzinsuffizienten
Patienten lief3 sich in 29 % der Falle ein mittleres Troponin | von 0,7
ng/ml diagnostizieren [13]. In einer weiteren Studie mit 238 herzin-
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suffizienten, zur Transplantation gelisteten Patienten, lief3 sich in 49 %
der Félle ein Troponin von > 0,04ng/ml im Serum detektieren. In der
Valsartan Heart Failure Trial wurden 4053 Patienten mit hochgradiger
Herzinsuffizienz eingeschlossen. Mit einem konventionellen Tropo-
nin Nachweis Test (Detektionsgrenze: 0,01 ng/ml) wurde in 10 % der
Patienten Troponin im Serum nachgewiesen. Mit einem sensitiveren
Test (Detektionsgrenze: 0,001 ng/ml) gelang in 92 % der Félle der
Nachweis in einem vorher nicht detektierbaren Bereich. Der Nachweis
des Troponin in diesen Studien besal3 auch prognostische Bedeutung
(siehe unten). Erhohte Troponinwerte lenken differentialdiagnostisch
den Verdacht primar auf ein akutes Koronarsyndrom, weshalb der
praktische Einsatz im Rahmen der Diagnosestellung der Herzinsuf-
fizienz trotz der hohen Spezifitat fiir eine myokardiale Schadigung
schwierig ist. Fiir das in der Praxis bereits etablierte BNP konnte in
zahlreichen Studien eine Assoziation mit der Herzinsuffizienz bewie-
sen werden. Mit zunehmendem Patientenalter und abnehmender
Nierenfunktion steigt der Spiegel des zirkulierenden BNP an [14]. Es
besteht eine inverse Korrelation zum Body Mass Index [14]. Erhohte
BNP Spiegel konnten auch bei pulmonaler Hypertension nachge-
wiesen werden [15]. Diese Charakteristika des BNP sollten in der
diagnostischen Evaluation des BNP Spiegels Beachtung finden. Eine
Bestimmung des BNP Spiegels ist insbesondere dann sinnvoll, wenn
keine Echokardiographie zur Verfligung steht. In einer prospektiven
Analyse von 1586 Patienten, welche sich mit akuter Dyspnoe notarzt-
lich vorstellten, erwies sich die Durchfiihrung eines BNP Bedside Tests
als sinnvolle Ergdnzung zur Unterscheidung von akuter kardialer und
akuter nicht kardialer Dyspnoe. Die Spezifitdt des Tests lag bei einem
Cut Off Wert von 100 pg/ml bei 83%. Der negative pradiktive Wert

lag bei einem Cut Off Wert von 50 pg/ml bei 96 % [16]. Die PRIDE
Studie, im Setting vergleichbar, zeigte dhnliche Ergebnisse mit jedoch
unterschiedlichen Cut Off Werten [17]. Der optimale Cut Off Wert lag
hier bei 300 pg/ml. Die laborchemische Bestimmung des BNP war der
klinischen Diagnosestellung tberlegen. Eine asiatische Studie mit 378
Patienten zeigte einen optimalen Cut Off Wert von 296 pg/ml [18].
Neben der Funktion in der Diagnostik vermag BNP auch im Rahmen
des Screenings von asymptomatischen Patienten einen wertvollen
Platz einzunehmen [19], [20].

In einer 599 Patienten umfassenden prospektiven Studie wurde die
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Rolle von Galektin-3 verglichen mit NT-pro-BNP als diagnostischer
und prognostischer Biomarker der Herzinsuffizienz analysiert [21]. NT-
pro-BNP zeigte sich als diagnostischer Marker Galektin-3 Giberlegen
(Area under the Curve 0,94 versus 0,72). Der optimale Cut Off Wert als
diagnostischer Marker fiir Galektin-3 lag bei 6,88 ng/ml mit einer Spe-
zifitdt von 52 % und einer Sensitivitdt von 80 %. Zur prognostischen
Bedeutung des Galektin-3 siehe unten. Aldosteron kann den diagnos-
tischen Biomarkern zugeteilt werden. Ein erhohter Aldosteronspiegel
in Patienten mit akutem Koronarsyndrom geht mit einem erhdhtem
Risiko einher fiir die spatere Entwicklung einer Herzinsuffizienz. 583
Patienten wurden Uber finf Jahre beobachtet. Der Aldosteronspie-
gel wurde in Tertile eingeteilt: <83, 83-141, und >141 pmol/I. 10,3

% der Patienten mit einem Aldosteronspiegel im obersten Drittel
entwickelten eine Herzinsuffizienz, lediglich 5,43 % der Patienten mit
Wert im unteren Drittel [22]. Aldosteron weist keine ausreichendende
Spezifitdt auf, so dass ein Einsatz als Biomarker in der Uberwachung
von Herzinfarktpatienten nicht in Frage kommt.

Fir Osteoprotegerin (OPG), Rezeptor fiir TNF- g, konnte im Rahmen
der Populations-basierten Dallas Heart Studie fiir 2715 Personen
(medianes Alter 45 Jahre) eine Korrelation des Plasmaspiegels mit der
linksventrikuldren Funktion und Struktur, bestimmt mittels MRT, be-
schrieben werden. Der mittlere OPG Spiegel betrug bei Frauen 1281
pg/ml und bei Mdnnern 1114 pg/ml. Erhdhte Spiegel gingen mit ei-
ner verminderten Ejektionsfraktion bei beiden Geschlechtern einher;
zusatzlich bei M@nnern mit einer linksventrikuldaren Hypertrophie [23].
OPG und Galektin-3 sind interessante Biomarker; ein Einsatz in der
Praxis ware jedoch verfriiht.

Biomarker: Prognose der Linksherzinsuffizienz

Durch prognostische Biomarker lassen sich Patienten identifizieren,
welche ein besonders hohes Risiko aufweisen und somit wahr-
scheinlich einer intensiveren Therapie bedirfen. Im Folgenden sollen
anhand ausgewahlter Studien prognostische Biomarker dargestellt
werden:

Inflammatorische Biomarker besitzen prognostische Relevanz. In
der Valsartan Heart Failure Trial konnte an 5010 herzinsuffizienten
Patienten Uber ein Beobachtungszeitraum von 12 Monaten der
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prognostische Wert des CRP belegt werden [24]. Der Medianwert des
CRP zu Beginn der Untersuchung lag mit 3,23 mg/l Giber dem Wert
einer Normalpopulation. Patienten mit einem CRP Wert im obersten
Quartil wiesen ein 1,5-fach erh6htes Mortalitatsrisiko auf, verglichen
mit Patienten deren Werte im untersten Quartil lagen. Der CRP Wert
ist bezliglich der Herzinsuffizienz aufgrund seiner geringen Spezifitdt
schwierig zu verwerten. Akute und chronische Infektionen, Nikotin-
konsum und das akute Koronarsyndrom kénnen ebenfalls zu erhdh-
ten Werten fihren.

Wahrend Prokollagen Typ | als diagnostischer Biomarker zu werten ist,
kommt Prokollagen Typ Ill eine prognostische Bedeutung zu [25]. 101
Patienten mit einem mittleren Alter von 62 Jahren mit chronischer
Herzinsuffizienz wurden Gber ein Intervall von zwei Jahren beo-
bachtet. Spiegel von Prokollagen Typ Il > 4,7 ug/L in Patienten mit
einer Ejektionsfraktion < 31% waren assoziiert mit einem signifikant
hoherem Mortalitatsrisiko. Gesteigerte Katecholamin Spiegel lassen
sich in Patienten mit Herzinsuffizienz bestimmen. Die Bedeutung

des Noradrenalins wurde in einer 106 Patienten umfassenden Studie
analysiert. 57 % der Patienten verstarben innerhalb des 62-monatigen
Beobachtungsintervalls. In der multivariaten Analyse konnte der Spie-
gel des Noradrenalins als prognostisch unabhangiger Faktor fir eine
erhohte Mortalitat identifiziert werden. Herzfrequenz, Plasma Renin
Aktivitat und der Plasma Natrium Spiegel hatten keinen vergleich-
baren prognostischen Wert [26]. Auch in der Valsartan Heart Failure
Trial wurden unterschiedliche Neurohormone hinsichtlich ihres pro-
gnostischen Nutzens in der Herzinsuffizienz in 4300 Patienten analy-
siert. Patienten mit einem BNP Wert > 97 pg/ml wiesen das héchste
Mortalitatsrisiko auf (harzard ratio 1,94). Ein Anstieg des BNP um 10
pg/l erhdhte das relative Mortalitatsrisiko um 1,2 %. Pradiktoren fiir
den kombinierten Endpunkt aus Mortalitat und Krankenhausein-
weisung in absteigender Reihenfolge waren dariiber hinaus:,Big”
Endothelin-1, Noradrenalin, Endothelin-1, Plasma Renin Aktivitat und
Aldosteron [27]. Eine weitere Studie arbeitete heraus, dass ein BNP
Spiegel in stationar gefiihrten, herzinsuffizienten Patienten zwischen
350 und 700 ng/l mit einem 5,2-fach erhéhtem Risiko fiir Mortalitat
und Wiederaufnahme einhergeht [28]. Bei einem BNP Spiegel > 700
ng/l besteht sogar ein 15-fach erhéhtes Risiko. Patienten mit einem
BNP Spiegel unterhalb des Cut Off Werts von 350 ng/l hatten eine
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wesentlich glinstigere Prognose. Die Vorlaufersubstanz NT-pro-BNP
ist als Biomarker geeigneter zur Risikostratifizierung als das BNP [29].
In einer 599 Patienten umfassenden prospektiven Studie wurde die
Rolle von Galektin-3 verglichen mit NT-pro-BNP als diagnostischer
und prognostischer Biomarker der Herzinsuffizienz analysiert [21].
Bei 209 Patienten konnte eine akute Herzinsuffizienz diagnostiziert
werden. Als prognostischer Marker der 60-Tage Mortalitat dieser Pati-
enten zeigte sich Galektin-3 dem NT-pro-BNP (iberlegen (Area under
the Curve 0,74 versus 0,67). Der optimale Cut Off Wert fuir Galektin-3
als prognostischer Marker lag bei 9,42 ng/ml mit einer Spezifitdt von
56 % und einer Sensitivitdt von 72 %. Zur diagnostischen Bedeutung
von Galektin-3 siehe oben. In einer kleinen 22 Patienten umfassenden
Studie wurde demonstriert, dass der Spiegel von Adrenomedullin in
herzinsuffizienten Patienten erhoht ist (13.2 +/- 2.3 pg/mL vs. 47.3

+/- 6.7) und mit dem Grad der Herzinsuffizienz positiv korreliert

[30]. In einem Kollektiv von 983 Patienten (medianes Follow-up 342
Tage), welche einen Myokardinfarkt erlitten hatten, konnte durch

die kombinierte Messung von Adrenomedullin mit NT-pro-BNP eine
verbesserte Risikostratifizierung beziiglich Herzinsuffizienz bedingter
Mortalitdt und Krankenhausaufnahme erfolgen [31]. Troponin als
Biomarker vermag Hochrisikopatienten zu identifizieren. So konnte in
einer prospektiven 136 Patienten (Ejektionsfraktion < 35 %) betref-
fenden Studie belegt werden, dass ein initial bestimmtes Troponin >
0,02 ng/ml mit einem 4,2-fach erhéhtem Mortalitatsrisiko einherging
[32]. In der o.e. Valsartan Heart Failure Trial wurden 4053 Patienten mit
hochgradiger Herzinsuffizienz eingeschlossen. Mit einem konventio-
nellen Troponin Nachweis Test (Detektionsgrenze: 0,01 ng/ml) wurde
in 10 % der Patienten Troponin im Serum nachgewiesen. Mit einem
sensitiveren Test (Detektionsgrenze: 0,001 ng/ml) gelang in 92 % der
Falle der Nachweis in einem vorher nicht detektierbaren Bereich. Ein
Anstieg der Troponinkonzentration in diesem niedrigen Bereich um
ein Dezil war mit einem 1,05-fach erhdhtem Mortalitatsrisiko behaf-
tet; durch Nutzung des sensitiveren Test gelang somit eine prazisere
Aussage Uber das vorliegende Mortalitatsrisiko [33]. In einer weiteren
Studie mit 238 herzinsuffizienten, zur Transplantation gelisteten
Patienten, lief3 sich in 49 % der Félle ein Troponin von > 0,04 ng/ml

im Serum detektieren. Auch dieser Nachweis charakterisierte eine
Gruppe von schwerkranken Patienten, die ein hoheres Mortalitatsrisi-
ko aufwiesen (RR, 2.05; 95% Cl, 1.22 to 3.43).
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Weitere Marker einer myokardialen Schadigung kénnen als prognos-
tische Biomarker eingestuft werden: ,Heart-fatty-acid binding pro-
tein’,,myosin light chain 1“ und die Kreatininkinase [15]. Aufgrund ge-
ringerer Spezifitdt sind sie von untergeordneter Bedeutung. Ein erst
kirzlich identifizierter prognostischer Biomarker der Herzinsuffizienz
stellt Erythropoetin dar [34]. 605 Patienten wurde (iber 18 Monate
im Rahmen der COACH- Studie beobachtet. Endogene Erythropoetin
Spiegel, die bei der Baseline Messung Giber dem Median von 8,3 U/L
und bei der 6 Monats-Messung tiber dem Median von 10,5 U/l lagen,
gingen mit einem 2,24-fach erh6htem Mortalitatsrisiko einher. Trotz
dieser interessanten Ergebnisse ist der Einsatz von Erythropoetin als
prognostischer Marker skeptisch zu beurteilen. Ein eindeutiger Cut
Off Wert liegt nicht vor. In einer 455 Patienten (mediane EF 32 %)
umfassenden Studie konnte demonstriert werden, dass der gemes-
sene GDF-15 Spiegel sowohl mit dem klinischen Beschwerdebild
(NYHA) als auch mit dem NT-pro-BNP Spiegel assoziiert war. 74,9 %
der Patienten wiesen einen GDF-15 Spiegel oberhalb der Normgrenze
von 1,200 ng/L auf [35]. Patienten, deren GDF-15 Werte im obersten
Quartil lagen, wiesen eine Mortalitatsrate von 56,2 % auf. GDF-15
kann als unabhdngiger Pradiktor einer erhdhten Mortalitat gewertet
werden und verbessert die Prognoseabschatzung zusatzlich zu den
bekannten Faktoren NYHA Klasse, LVEF und NT-pro-BNP.

Biomarker: Therapiekontrolle der Linksherzinsuffizienz

Biomarker, die zur Therapiekontrolle geeignet sind, sollten zum einen
den Schweregrad der Erkrankung und zum anderen das Ansprechen
auf die (medikamentdse) Therapie widerspiegeln. Optimalerweise
sollten diese Biomarker einen Cut Off Wert besitzen, den es gilt durch
therapeutische Interventionen zu erreichen.

In der STARS-BNP Studie wurden 220 Patienten, durchschnittlich

65 Jahre alt, im Stadium NYHA Il bis lll eingeschlossen. Eine Gruppe
(110 Patienten) wurde entsprechend den Leitlinien medikamentds
therapiert. Die andere Gruppe wurde mit dem Ziel therapiert, den
BNP Wert unter 100 pg/ml zu senken. Das durchschnittliche Beobach-
tungsintervall betrug 15 Monate. 54 % der Leitlinien konform thera-
pierten Patienten erreichten den kombinierten primaren Endpunkt
aus Mortalitat und Krankenhauseinweisung; hingegen nur 24 % der
Patienten, die mit dem Ziel der BNP-Senkung therapiert worden sind
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[36]. Eine Korrelation mit der Herzinsuffizienz konnte auch fiir den
Plasmaspiegel der Myeloperoxidase (MPO) beschrieben werden. In
einer 207 Patienten umfassenden Studie war der Plasmaspiegel der
MPO in 102 Personen mit einer Ejektionsfraktion < 50 % signifikant
erhoht verglichen mit der Kontrollgruppe (1,158 +/- 2,965 vs. 204 +/-
139 pM, p <0.0001) [37]. Mit Zunahme des klinischen Schweregrades
kam es zu einem Anstieg der MPO (p <0.0001). Vor dem praktischen
Einsatz der MPO als therapeutischer Marker sind weitere Studien
notwendig. Es konnte noch nicht gezeigt werden, dass unter erfolg-
reicher Therapie eine Reduktion des MPO Spiegels erreicht wird. Der
[6sliche TNF-a Rezeptor Fas korreliert ebenfalls mit dem klinischen
Schweregrad der Herzinsuffizienz. Patienten im NYHA Stadium IlI
zeigen einen Fas Spiegel, der um 41 % erhdht ist. Im Stadium IV ist
sogar ein Anstieg um 97 % zu verzeichnen [38]. Auch hier sind weitere
Untersuchungen notwendig, um den mdglichen therapeutischen
Einsatz zu bewerten. Bereits 1956 konnte an einer Kohorte von 40
Patienten bewiesen werden, dass der Schweregrad der Herzinsuffi-
zienz positiv mit dem gemessenen Spiegel des C-reaktiven Proteins
korreliert [39]. CRP eignet sich aufgrund zu geringer Spezifitdt nicht
als therapeutischer Marker. In einer kleinen Studie mit 60 Patienten
(40 Patienten mit DCM, 20 Patienten mit HOCM) konnten erhdhte
Spiegel von Chromogranin A (CgA) beschrieben werden (DCM ~153.7
ng/mL; HCM ~150.2 ng/mL; Kontrollen ~64.1 ng/mL). Die Bedeutung
von CgA als negativ inotrope Substanz liegt sicherlich im Bereich

der experimentellen Forschung, eine Bestimmung kdnnte aufgrund
seiner pathophysiologischen Rolle in Zukunft eine Aussage tber den
Therapieverlauf ermdglichen [40].

Biomarker der Rechtsherzinsuffizienz

Die im Rahmen der Rechtsherzinsuffizienz auftretenden Biomarker
kdonnen sowohl auf direkten myokardialen Verdnderungen als auch
auf Veranderungen der Lungenstrombahn beruhen. Eine eindeutige
Unterteilung der Biomarker in rechts- bzw. linksventrikuldre ist in den
allermeisten Fallen nicht moglich: Zum einen besteht haufig eine Glo-
balinsuffizienz, zum anderen liegen héufig die gleichen auslésenden
Faktoren dem Rechtsherzversagen zu Grunde. Eine exemplarische
Darstellung rechtsventrikuldrer Biomarker soll dennoch an Hand
vorliegender Studien erfolgen:
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In einer prospektiven, 36 Monate dauernden Studie von 55 Patienten
mit hochgradiger, pulmonalarterieller Hypertonie konnte demons-
triert werden, dass ein Cut Off Wert von 1400 pg/ml NT-pro-BNP

eine 88 % Sensitivitat und 53 % Spezifitdt besall Patienten mit einer
schlechten Prognose zu identifizieren [41]. Neben NT-pro-BNP waren
der rechtsatriale Druck und das Troponin unabhéngige Indikatoren
flr ein erhdhtes Mortalitatsrisiko. Ein erhdhtes Troponin kann in Pati-
enten mit akutem Rechtsherzversagen in Folge einer Lungenembolie
nachgewiesen werden. In einer Metaanalyse von 20 Studien wurde
bewiesen, dass dieser Anstieg als prognostisch unguinstig einzustufen
ist. 19,7 % der Patienten mit erhéhtem Troponin verstarben vs. 3,7 %
der Patienten mit nicht nachweisbarem Troponin. Der Cut Off Wert
des Troponin variierte in den einzelnen Studien zwar, sein Nachweis
entsprach jedoch den Ublichen Kriterien. Troponin wurde als erhoht
anerkannt, wenn es die 99. Perzentile des physiologischen Referenz-
werts Uberschritt [42]. Auch erhohte Werte des ,heart-fatty-acid bin-
ding protein” im Rahmen von pulmonalen Embolien gehen mit einer
erhohten Mortalitat einher [43]. Verschiedene Biomarker konnen

zur Evaluierung von pathologischen Prozessen in der Lungenstrom-
bahn herangezogen werden. Im Rahmen der pulmonalen arteriellen
Hypertonie kommt es zu einer Erhéhung des Endothelin-1. In einer
44 Patienten umfassenden Studie korrelierte Endothelin-1 positiv
mit dem rechtsatrialen Druck und dem pulmonalen-vaskularen
Widerstand; negativ mit dem Herzzeitvolumen und der Sauerstoff-
sattigung. Endothelin-1 vermag daher vielleicht den Schweregrad
der Erkrankung als therapeutischer Marker widerzuspiegeln [44]. An
einem kleinen Kollektiv von 14 Patienten konnte eine Korrelation der
D-Dimere mit dem Schweregrad einer vorliegenden Lungenembolie
und der Uberlebensrate aufgezeigt werden [45]. In einer gréReren,
366 Patienten umfassende Studie lag die 3-Monats-Mortalitat nach
Lungenembolie bei D-Dimeren > 5500 pg/l bei 9,1 %, bei D-Dimeren
< 1500 pg/l bei 1,1 % [46]. Endothelin-1 und D-Dimere kdnnen somit
als ergdanzende diagnostische und therapeutische Marker dienen.
Insgesamt eignen sich mehrere Substanzen sensitiv Schadigungen
des rechten Ventrikels aufzuspiren. lhre Spezifitét ist jedoch stark
begrenzt. Die vorhandenen Studienkollektive sind in der Mehrzahl
noch sehr klein.

32



33

Biomarker: Stellenwert in Diagnostik und
Therapiekontrolle der Links- und Rechtsherzinsuffizienz
G. Nickenig

Zusammenfassung:

Eine Vielzahl von Biomarkern ist in den letzten Jahren beschrieben
worden. Aufgrund mangelnder Spezifitdt und Sensitivitdt eignen sich
nur wenige dieser Biomarker fiir den klinischen Alltag. Von Bedeu-
tung ist der Nachweis des NT-pro-BNP zum Ausschluss einer Herzin-
suffizienz (< 300 pg/ml). NT-pro-BNP zur Diagnosestellung der Herzin-
suffizienz ist aufgrund ubiquitdr vorhandener echokardiographischer
Methoden haufig nicht notwendig. Im Rahmen der Therapiekontrolle
kdnnte NT-pro-BNP mehr Bedeutung erlangen, da eine Bestimmung
technisch relativ einfach ist und somit auch die ambulante Nachsorge
unterstiitzen kann. Der Gebrauch mehrerer kontemporarer Biomarker
weist gegenliber dem Gebrauch klassischer Risikofaktoren nur einen
geringen zusatzlichen Nutzen auf [47]. Auch vermdgen Biomarker bis
dato nicht sicher zwischen Links- und Rechtsherzinsuffizienz zu unter-
scheiden. Biomarker dienen derzeit nicht als Screeningmethode. Fiir
den praktischen Einsatz der vielen neuen Biomarker fehlen weitere
Studien. Trotz zahlreicher Riickschldge ist die Idee aus einem Bluts-
tropfen Informationen Gber Diagnose, Therapie und Prognose der
Herzinsuffizienz zu erlangen ein faszinierender medizinischer Ansatz.
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Bedeutung und Management
der pulmonalen Hypertonie bei Herzinsuffizienz
Stephan Rosenkranz

inksherzerkrankungen kdnnen durch eine pulmonal vendse

Stauung zu einer Erh6hung des pulmonal kapilldren Drucks und
dadurch sekundér zu einer Erhéhung des pulmonal arteriellen Drucks
fuhren (pulmonal vendse oder postkapilldre pulmonale Hypertonie).
Hierbei muss zwischen systolischen Funktionsstorungen des linken
Ventrikels (ischamische [ICM] oder dilatative Kardiomyopathie [DCM]),
der diastolischen Herzinsuffizienz bei koronarer Herzkrankheit, hy-
pertensiver Herzerkrankung oder diabetischer Kardiomyopathie und
Klappenerkrankungen der Mitral- oder Aortenklappe unterschieden
werden. Die pulmonale Hypertonie ist bei Patienten mit Linksherzer-
krankungen hdufig (Kuznetsova et al., 2009; Lam et al., 2009), und das
Auftreten einer pulmonalen Hypertonie bei Herzinsuffizienz geht mit
einer deutlichen Verschlechterung der Prognose einher (Cappola et
al., 2002).

postkapillar

Pra- versus
postkapilldre pulmona-
le Hypertonie

(aus: Rosenkranz, 2007)

Die manifeste Herzinsuffizienz geht meist mit erhéhten Fillungsdru-
cken im linken Herzen einher. So sind der linksventrikuldre enddiasto-
lische Druck (LVEDP) bzw. der linksatriale Druck (LAP) auf Werte Gber
15 mmHg erhoht. Diese linkskardiale Druckerh6hung setzt sich passiv
in die Lungenstrombahn fort und flihrt sekundéar zu einer Steigerung
des Druckniveaus in der Lungenstrombahn (Abb. 1). Der transpulmo-
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nale Gradient (Differenz zwischen pulmonal arteriellem Mitteldruck
und pulmonal kapillarem Verschlussdruck) ist zunachst mit

<12 mmHg normal, und der pulmonal vaskuldre Widerstand (PVR) ist
nicht erhoht (<3 Wood-Einheiten). Darliber hinaus kann die pulmona-
le Druckerhdhung durch reaktive Veranderungen der Lungengefalle
noch verstarkt werden, was dann mit einer Erhéhung des transpul-
monalen Gradienten und des PVR einhergeht (Abb. 1; Tabelle 1). Dies
kann sowohl durch funktionelle (reaktive Vasokonstriktion) als auch
durch weitgehend irreversible strukturelle Verdnderungen der kleinen
pulmonalen Arterien und Arteriolen (pulmonal vaskuldres Remode-
ling) bedingt sein (Delgado et al., 2005).

Definition Characteristics  Clinical group{s)"
Pulrronary Mean PAP All
Iyperterdion =25 mmHg
[(PH)
Pre-capilary PH Mean PAFP 1. Pulmonary arterial
=15 mmHg hiypertension
PWP <15mmHg 3. PH due to lung daeases
C0 normal or 4, Chronic
reduced’ thramboeembolic PH
5. PH wath unclear andior
roultilactorial
mecharisms
Post-capilary PH Mean PAP L PH duse 1o lefi heart
=15 mmHg dsease
PWP =15 mmHg
Hamodynamische Defi- IO el or
nition der pulmonalen reduced”
Hypertonie Passive TPG =11 mmHg
(nach ESC/ERS-Leitlinien Reactive (ot of  TPG =12 mmHg

2009; Galié et al., 2009). proportian)

Morphologisch lassen sich dann eine Intimaproliferation und
Mediahypertrophie sowohl in pulmonalen Venolen und Venen, als
auch in prakapilldren WiderstandsgefdaBen beobachten. Dariiber
hinaus kommt es zum Auftreten eines perivaskularen Odems so-
wie zur vaskuldren und perivaskuldren Inflammation und Fibrose.
Die pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen muss von

der PAH streng abgegrenzt werden, da hier primar die Therapie der
Linksherzerkrankung im Vordergrund steht. Die korrekte Klassifikation
bereitet jedoch nicht selten Schwierigkeiten. Wahrend die Erkennung
einer systolischen Dysfunktion des linken Ventrikels zumeist keine
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grof3e Herausforderung darstellt, kann es schwierig sein, eine pulmo-
nale Hypertonie aufgrund einer diastolischen Dysfunktion des linken
Ventrikels von einer PAH zu unterscheiden. Diagnostische Algorith-
men konnen bei der Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz
und der korrekten atiologischen Zuordnung einer pulmonalen Hy-
pertonie hilfreich sein (Paulus et al., 2007; Galié et al., 2009). Klinisch
kann die pulmonal venése Hypertonie bei Linksherzerkrankungen
u.a. durch pulmonal vendse Stauung und Lungenddem imponieren.
Klinische Hinweise auf eine diastolische Dysfunktion sind Alter >65
Jahre, arterielle Hypertonie, Adipositas, metabolisches Syndrom /
Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung und Vorhofflimmern.

In der Echokardiographie lassen sich bei diastolischer Dysfunktion
des linken Ventrikels typischerweise ein vergroBerter linker Vorhof,
eine linksventrikulare Hypertrophie, charakteristische FluBprofile
Uber der Mitralklappe und den Lungenvenen sowie charakteristische
Veréanderungen im Gewebedoppler (E/E’) beobachten (Paulus et al.,
2007). Zur zuverldssigen Unterscheidung zwischen einer pulmonalen
Hypertonie bei Linksherzinsuffizienz und einer PAH ist in der Regel
eine invasive Diagnostik (Rechtsherzkatheter) erforderlich. Ist der
pulmonal kapillare Verschlussdruck (PCWP) oder der linksventriku-
lare enddiastolische Druck (LVEDP) auf >15 mmHg erhoht, so liegt
eine Linksherzerkrankung mit pulmonal vendser Hypertonie vor. Ein
transpulmonaler Gradient >12 mmHg spricht fir eine zusatzliche
prakapillare Komponente. Bei diuretisch vorbehandelten Patienten
schliesst auch ein normaler PCWP eine diastolische Herzinsuffizienz
nicht aus.

Bei begriindetem Verdacht kann eine Volumenbelastung (z.B. 500 ml
NaCl 0.9% Uber 5-10 min) erfolgen, um einen Volumen-induzierten
Anstieg des PCWP zu provozieren und eine linksventrikuldre Dysfunk-
tion zu demaskieren. Jedoch ist dieser Test bisher nicht hinreichend
standardisiert.

Fir die pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen existiert
bisher keine gezielte Therapie. Eine Behandlung mit PAH-spezifischen
Medikamenten wird nicht empfohlen, da kein Wirksamkeitsnachweis
aus kontrollierten Studien vorliegt. Bei manifester Herzinsuffizienz ist
primdr eine Therapie der zugrunde liegenden Linksherzerkrankung
nach den aktuellen Leitlinien indiziert. Jedoch besteht trotz Leitlinien-
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gerechter Therapie haufig weiterhin eine pulmonale Hypertonie. In
kontrollierten Studien mit PAH-Medikamenten wie Prostazyklin und
Bosentan konnte keine Wirksamkeit dieser Substanzen bei Linksherz-
insuffizienz gezeigt werden (Califf et al., 1997; Packer et al., 2005), fir
intravendses Prostazyklin zeigte sich in der Behandlungsgruppe gar
eine Ubersterblichkeit. Demgegeniiber weisen nicht-kontrollierte
Studien auf eine mogliche Wirksamkeit von PDE5-Inhibitoren, insbe-
sondere von Sildenafil, bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
und pulmonaler Hypertonie hin. So verbesserte Sildenafil akut die
pulmonale Himodynamik (Abnahme des PVR und PAPm, Zunahme
des HZV) und die Sauerstoffaufnahme, und eine chronische Sildenafil-
Therapie Uber bis zu 16 Wochen fiihrte im Vergleich zu Placebo zu
einer signifikanten Verbesserung verschiedener Parameter wie der
Belastungstoleranz, Atemeffizienz, Endothelfunktion, Lebensqualitat
und hamodynamischer Parameter (Alaeddini et al., 2004; Lewis et al.,
2007a+b; Guazzi et al., 2004; Guazzi et al., 2007). Auch fur Nitrate, und
hier insbesondere fiir (PETN) konnte eine positive Beeinflussung der
pulmonalen Hdmodynamik bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz
und pulmonaler Hypertonie gezeigt werden (Schneider & Erdmann,
2004; Rosenkranz & Erdmann, unverdffentlichte Ergebnisse). Diese
vorlaufigen Ergebnisse lassen jedoch keine generelle Empfehlung
zu, zumal der Effekt auf die Langzeitprognose noch nicht in kontrol-
lierten Studien untersucht wurde. Ebenso ist unklar, ob nur Patienten
mit erhdhtem TPG oder auch solche mit normalem TPG von einer
zusatzlichen Therapie profitieren. Daher kann der Einsatz von PDE5-
Inhibitoren und anderen Vasodilatatoren bei pulmonal vendser
Hypertonie bisher nicht empfohlen werden.

Allenfalls kann in besonderen Einzelfdllen (austherapierte Herz-
insuffizienz, ausgepragte pulmonale Hypertonie, hoher transpul-
monaler Gradient) ein Therapieversuch mit PAH-Medikamenten
erwogen werden. Dies sollte jedoch ausschlieBlich an ausgewie-
senen PAH-Zentren erfolgen.
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