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1 Einleitung

1.1 Einfihrung und WHO-Definition der Kardiomyo-
pathien

1.1.1 Herzinsuffizienz und Kardiomyopathien

Die Herzinsuffizienz stellt eine der wesentlichen Ursachen fir Frihinvaliditat und lange, wie-
derholte stationare Krankenhausaufenthalte, den plétzlichen Herztod und die Herztransplan-
tation dar. Nach den Daten der Framingham-Studie sind etwa 1% der westlichen Bevolke-
rung betroffen [44]. Bei Patienten Uber 65 Jahren ist die chronische Herzinsuffizienz die hau-
figste Ursache der Hospitalisierung [69].

Die Pravalenz der klinisch gesicherten Herzinsuffizienz betragt 3-20 Falle/1.000 Einwohner,
steigt aber mit zunehmendem Alter (= 65 Jahre) auf > 100 Falle/1.000 Einwohner an [120].
Aufgrund der steigenden Lebenserwartung, des zunehmenden Alters der geburtenreichen
Jahrgange und der verbesserten Therapieoptionen wird von einer zunehmenden Bedeutung
der Herzinsuffizienz ausgegangen. Dies ist auch unter dem Aspekt des steigenden Anteils
der Therapiekosten an den Gesamtausgaben des Gesundheitssystems zu sehen. Die Prava-
lenz in Europa wird im Jahr 2010 bei annahernd 70% liegen [57].

Die jahrliche Inzidenz betragt bei Mannern und Frauen im mittleren Alter etwa 0,1-0,2%. Mit
jedem weiteren Lebensjahrzehnt verdoppelt sich die Inzidenz und liegt im Alter von >85 Jah-
ren bei etwa 2-3% [120].
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Abbildung 1.: Inzidenz der Herzinsuffizienz bezogen auf Alter und Geschlecht (Framingham-Studie, 40
Jahre-Follow-up) [85]



1 Einleitung

Die Prognose der Herzinsuffizienz ist noch immer schlecht und entspricht in vielen Fallen der
eines onkologischen Krankheitsbildes. Die 5-Jahreslberlebensrate bei der Herzinsuffizienz
betragt etwa 25% flir Manner und 38% fir Frauen [75]. Trotz intensivierter Therapie hat sich
die Uberlebensrate in den letzten 50 Jahren nicht wesentlich veréndert [75]. Die 1-Jahres-

Sterblichkeit von Patienten mit einer schweren Herzinsuffizienz liegt bei etwa 50-60%.

Die Definition der Herzinsuffizienz war in den letzten siebzig Jahren einem standigen Wandel
unterworfen. Lewis definierte sie 1933 als ,Zustand, bei der das Herz nicht in der Lage ist,
das in den Herzhdhlen vorhandene Volumen adaquat auszuwerfen [34]. Flinfzig Jahre spa-
ter beschrieben Denolin et al. [37] die Herzinsuffizienz als einen ,Zustand einer Herzerkran-
kung jeglicher Genese, bei dem trotz adaquater Fillung das Schlagvolumen vermindert ist
oder das Herz nicht in der Lage ist, ein notwendiges Herzzeitvolumen aufzubringen.” Die
European Society of Cardiology definierte 1995 die Herzinsuffizienz folgendermallen: sub-
jektive und objektive Symptome der kardialen Dysfunktion und Verbesserung derselben
durch eine spezifische Therapie [34].

Die WHO [153] definiert die Herzinsuffizienz heute als Vorliegen einer eingeschrankten kor-
perliche Belastbarkeit aufgrund einer nachweisbaren kardialen Funktionsstorung.

Bei einem Krankheitsverlauf tber Wochen und Monate handelt es sich um eine chronische
Herzinsuffizienz im Gegensatz zu einer akuten Insuffizienz, bei der die kardialen Funktions-
einbufden im Verlauf von Minuten bis Stunden auftreten. Die haufigsten Ursachen der chroni-
schen Herzinsuffizienz sind die koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie, angeborene
und erworbene Klappenvitien, Erkrankungen des Perikards, Erregungsbildungs- bzw. —
leitungsstérungen, systemische Erkrankungen (z. B. Vaskulitiden) und primare beziehungs-
weise sekundare Kardiomyopathien [20]. In 13-18% der Falle ist die dilatative Kardiomyo-

pathie Ursache einer chronischen Herzinsuffizienz [120].

Bei der Herzinsuffizienz mufl zwischen einer systolischen und einer diastolischen Insuffizienz

unterschieden werden (Tabelle).



1.1 Einfiihrung und WHO-Definition der Kardiomyopathien

systolische Herzinsuffizienz diastolische Herzinsuffizienz
Ursache = arterielle Hypertonie = arterielle Hypertonie
= koronare Herzerkrankung = hypertrophische Kardiomyopathie
= dilatative Kardiomyopathie = restriktive Kardiomyopathie
=  Myokarditis = diabetische Kardiopathie
= Herzvitien = Amyloidose
= diabetische Kardiopathie = (transiente) Ischamie bei Makro- oder
= toxischer Schaden Mikroangiopathie

Tabelle 1: Ursachen der systolischen und diastolischen Herzinsuffizienz (aus: [73])

Kardiomyopathien sind Herzmuskelerkrankungen, die mit einer kardialen Dysfunktion ein-
hergehen und nicht durch eine koronare Herzkrankheit, eine Hypertonie, eine Lungenerkran-
kung oder ein angeborenes oder erworbenes Vitium bedingt sind. In der Vergangenheit wur-
den primére Kardiomyopathien als ,Erkrankungen des Herzmuskels unklarer Atiologie“ [154]
definiert und von den spezifischen Herzmuskelerkrankungen mit bekannter Atiologie abge-
grenzt. Mit wachsendem Verstandnis und zunehmender Kenntnis pathophysiologischer
Vorgange wurde die Grenze zwischen primaren und spezifischen Kardiomyopathien zuneh-
mend unscharfer. Dieses fuhrte 1996 zu einer Neueinteilung der Kardiomyopathien.

Diese werden heute nach der WHO-ISFC task force [156] definiert als Erkrankungen des
Herzmuskels mit kardialer Dysfunktion. Sie werden (iberwiegend nach der Atiologie in prima-
re (unbekannt) und sekundare (wahrscheinliche Ursache) Kardiomyopathien und nach mor-
phologischen Kriterien unterteilt. Diesbezlglich wurde die urspriingliche Einteilung in die
Formen dilatative (DCM), hypertrophe (HCM) und restriktive Kardiomyopathie (RCM) und
nicht-klassifizierbare Kardiomyopathien beibehalten und durch die arrhythmogene rechts-

ventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) erganzt.

Der Begriff der spezifischen Kardiomyopathie beschreibt alle Herzmuskelerkrankungen, die
mit einer kausal nachvollziehbaren kardialen oder systemischen Dysfunktion einhergehen
und auf eine bekannte Atiologie beziehungsweise Pathogenese zuriickzufiihren sind. Kili-
nisch entsprechen sie haufig dem Bild einer dilatativen Kardiomyopathie.

Die haufigste Form der spezifischen Kardiomyopathien ist die ischamische Kardiomyopathie;
eine Kardiomyopathie mit eingeschrankter Kontraktilitat, die nicht durch die Angiopathie oder
Ischamie alleine begriindet ist. Die hypertensive Kardiomyopathie, die haufig eine links-
ventrikulare Hypertrophie aufweist und sich bei DCM als systolische Dysfunktion manifestiert

und die valvulare Kardiomyopathie gehdéren wie auch die inflammatorische Kardiomyopathie,
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die definiert ist als eine akute oder chronische Myokarditis mit kardialer Dysfunktion, in die
Gruppe der spezifischen Kardiomyopathien.

Eine weitere spezifische Kardiomyopathie ist die metabolische Kardiomyopathie, die endo-
krinologische Stérungen, Speicherkrankheiten, Mangelerkrankungen oder eine Amyloidose
zur Ursache haben kann.

Kardiomyopathien, die mit generalisierten Systemerkrankungen, Muskeldystrophien und
neuromuskularen Stérungen einhergehen, werden ebenso wie die hyperergische und toxi-
sche Kardiomyopathie und die peripartalen Kardiomyopathien in der Gruppe der spezifi-

schen Kardiomyopathien subsumiert.

dilatative Kardiomyopathie idiopathische Kardiomyopathie
familidre/hereditare Kardiomyopathie
entzindliche Kardiomyopathie
Sonderformen

hypertrophe Kardiomyopathie hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)
hypertrophe nichtobstruktive Kardiomyopathie (HNCM)

restriktive Kardiomyopathie primar restriktive Kardiomyopathie
sekundar restriktive Kardiomyopathie

arrhythmogene rechtsventrikulére
Kardiomyopathie (ARVC)

Bisher nicht klassifizierte Fibroelastose
Kardiomyopathie systolische Kontraktionsstdrung ohne Ventrikeldilatation
mitochochondriale Kardiomyopathie

spezifische Kardiomyopathien ischamische Kardiomyopathie

valvulare Kardiomyopathie

hypertensive Kardiomyopathie

inflammatorische Kardiomyopathie

Kollagenosen

toxische Kardiomyopathien (Alkohol, Medikamente,
Uramie)

Stoffwechsel- und endokrinologische Erkrankungen
(Hyper-/Hypothyreose, Phdochromozytom, Neben-
nierenrindeninsuffizienz, Amyloidose, Diabetes
mellitus, familidre Speicherkrankheiten, Hypo-/
Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie, Mangelsyndrome)

hyperergisch-allergische Kardiomyopathien

neuromuskulare Erkrankungen

peripartale Kardiomyopathie

tachykardieinduzierte Kardiomyopathien

physikalische Myokardschadigung (Bestrahlung,
Trauma,etc.)

Tabelle 2: WHO-KIlassifikation der Kardiomyopathien [156]



1.1 Einfiihrung und WHO-Definition der Kardiomyopathien

1.1.2 Die dilatative Kardiomyopathie

1.1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) stellt mit 60% den hdchsten Anteil aller primaren und
sekundaren Formen der Kardiomyopathie dar [217] und ist definiert als eine Herzmuskeler-
krankung, die zu einer Dilatation eines oder beider Ventrikel flihrt und durch eine Einschran-
kung Uberwiegend der systolischen aber auch der diastolischen Ventrikelfunktion charakteri-
siert ist [64]. Die dilatative Kardiomyopathie kann verschiedene Atiologien haben, die aber

anndhernd das gleiche klinische Bild machen.

Da die Ventrikeldilatation und die ventrikulare Dysfunktion Folge verschiedenster erworbener
und hereditarer Ursachen sein konnen, ist die Differenzierung zwischen der idiopathischen
(= primaren) und der sekundaren DCM bezlglich der prognostischen und therapeutischen

Auswirkungen elementar wichtig.

DCM

primar = idiopathisch sekundar/spezifisch

ischamisch
inflammatorisch
immunologisch [21, 98]
alkoholisch/toxisch
metabolisch

hereditar
neuromuskular

Abbildung 2: Klassifikation der dilatativen Kardiomyopathie [156, 35]

Bei etwa 35% der Betroffenen mit idiopathischer DCM ist eine familidre Haufung erkennbar
[65]. Obwohl die Erkrankung genetisch sehr heterogen ist, scheint in den meisten Fallen ein
autosomal-dominanter Erbgang vorzuliegen [123]. Neben dem autosomal-dominanten Erb-

gang werden auch autosomal-rezessive [88], X-chromosomal-rezessive [195] und mito-

5
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chondriale [176] Vererbungsmuster beschrieben. Als molekulare Ursache der DCM sind bis-
her neben einer Veranderung im Bereich des Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) DD-
Genotyps [151] und Mutationen der fir die Fettsdureoxidation kodierenden Gene auch Muta-
tionen am Xp21-Locus des Dystrophingens (Basenaustausch im Exon 29) bekannt. Neben
der Mutation am Xp21-Locus kdnnen noch andere Mutationen des Dystrophingens das Klini-
sche Bild einer DCM verursachen. X-chromosomal vererbte dilatative Kardiomyopathien
finden sich auch bei der Muskeldystrophie Typ Duchenne und Becker [64, 128, 195]. Bei der
autosomal-rezessiv vererbten Schulter-Beckengurtel-Dystrophie 2 kommt es in etwa 5% der

Falle zu einer gleichzeitig auftretenden dilatativen Kardiomyopathie.

Diese Gendefekte kénnen zum einen den Verlust der kardialen Dystrophinexpression [53]
und zum anderen eine Konformationsanderung des kardialen Proteins zur Folge haben. Die
Bedeutung des Dystrophins an der Pathogenese der DCM ergibt sich aus der physiologi-
schen Funktion des Proteins. Dystrophin interagiert mit anderen Proteinen der Extrazellular-
matrix und wird als Bestandteil des Zytoskeletts wie in anderen Myozyten, so auch in den
Kardiomyozyten, in den T-Tubuli exprimiert [164].

Infiltrative Prozesse im Rahmen einer Amyloidose kdnnen ebenso wie die intrazellularen
Speichererkrankungen M. Fabri mit Akkumulation von Ceramidtrihexosid, M. Gaucher
(Sphingolipidose), M. Pompe und die Hdmochromatose Ursache einer dilatativen Kardiomy-
opathie in den spaten Stadien sein. Dabei stehen die Infiltration mit Wandverdickung und
eine Compliancestdérung am Anfang, die Ventrikeldilatation mit linksventrikuldaren Pumpsto-

rungen am Ende der Erkrankung [126].

Ein typisches Beispiel flur eine Mutation im Bereich des mitochondrialen Genoms ist das
Kearns-Sayre-Syndrom, welches mit Reizleitungsstérungen, Ophthalmoplegien, einer Reti-

nopathie und fakultativ mit einer dilatativen Kardiomyopathie einhergeht [165].

Die Anzahl der hereditar verursachten dilatativen Kardiomyopathien ist im Vergleich zum

Gesamtkollektiv der Erkrankten relativ gering.
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Abbildung 3: Haufigkeit der familidaren Form der dilatativen Kardiomyopathie im Heidelberger Kardiomyopathie
Register [64]

Haufiger tritt das Krankheitsbild als Folge einer Virusinfektion und/oder pathologischer Im-
munmechanismen [21, 98] auf. Verschiedene Studien, die in den letzen 35 Jahren durchge-
fuhrt wurden, konnten in 8 bis 36% der Falle einer nachgewiesenen Myokarditis einen Uber-
gang in eine DCM nachweisen [60, 106, 152, 154, 175]. Im Mittel entwickeln 11% der in der
Literatur beschriebenen Patienten in einem Zeitraum von 6 Monaten bis 7 Jahren eine dilata-
tive Kardiomyopathie [166]. Es konnte gezeigt werden, dal® bei durchschnittlich 25% der Pa-
tienten mit Myokarditis und dilatativer Kardiomyopathie der Nachweis von Enteroviren gelingt
[184].

Bleibt die Ursache der myokardialen Schadigung ungeklart, spricht man von der idiopathi-
schen dilatativen Kardiomyopathie. Zu den idiopathischen Kardiomyopathien zahlen auch die
Kardiomyopathien, die im Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen auftreten,
sofern die Grunderkrankung das Ausmall der myokardialen Dysfunktion nicht hinreichend

erklaren kann [164].

Betrachtet man die Gesamtheit aller Patienten mit Herzinsuffizienz, so leiden etwa 30% an

einer idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie [2].
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Die jahrliche Inzidenz der dilatativen Kardiomyopathie betragt 5-8 pro 100.000, die Pravalenz
36 pro 100.000. Die Anzahl der Todesfalle infolge einer dilatativen Kardiomyopathie liegt bei
10.000 pro Jahr.

Die Mortalitat betragt 5-15% pro Jahr. Manner weisen gegenlber Frauen und der farbigen

Bevolkerung ein 2,5fach héheres Erkrankungsrisiko auf [35].

1.1.2.2 Klinik, Diagnose, Verlauf und Prognose

Die dilatative Kardiomyopathie manifestiert sich bei 75-85% der Patienten initial mit den typi-
schen Symptomen der Herzinsuffizienz im Alter von 20-50 Jahren. Hierzu gehéren vor allem
herabgesetzte Belastbarkeit, progrediente Belastungsdyspnoe, eventuell Orthopnoe und
paroxysmale nachtliche Dyspnoe. Bereits 86% der Patienten leiden initial unter einer Be-
lastungsdyspnoe, 30% unter Palpitationen und 29% unter peripheren Odemen. Initial leiden
8-20% der Betroffenen unter belastungsabhangigen thorakalen Schmerzen. In vielen Fallen
liegt bei der Erstmanifestation bereits eine héher- bis hochgradige Insuffizienz mit Sympto-
men der New York Heart Association (NYHA)-Klasse Il bis IV vor [35].

Zur Diagnosestellung werden invasive und nicht-invasive Verfahren kombiniert. Die 2-D-
Echokardiographie in Verbindung mit der M-mode- und der Doppler-Echokardiographie ist
die wichtigste nicht-invasive Untersuchungsmethode in der primaren Diagnostik. Die Echo-
kardiographie eignet sich auferdem sehr gut zur Verlaufskontrolle. Im bewegten Echtzeitbild
kann die links-, eventuell auch die rechtsventrikulare Dilatation quantifiziert werden. Zusatz-
lich ist eine Ausdinnung der Ventrikelwande erkennbar. Die Ventrikelkontraktilitat ist bei der
dilatativen Kardiomyopathie global eingeschrankt. Zum Teil finden sich regionale dys-, hypo-
oder akinetische Areale.

Da die DCM eine AusschluRdiagnose darstellt, mufd grundséatzlich bei unklarer
links-/rechtsventrikularer Funktionsstérung eine Linksherzkatheteruntersuchung mit Darstel-
lung der Koronararterien durchgefuhrt werden, um eine koronare Makroangiopathie als Ur-
sache der kardialen Dysfunktion auszuschlieRen. Bei der idiopathischen dilatativen Kardio-
myopathie liegt definitionsgemal keine Stenosierung der Koronararterien vor. Mit Hilfe des
Linksherzkatheters besteht dariiber hinaus die Méglichkeit, die Kontraktionsstérung ventriku-
lographisch zu quantifizieren. Im Rahmen einer gegebenenfalls durchzufiihrenden Rechts-

herzkatheteruntersuchung kénnen Myokardbiopsien entnommen und zum Ausschlul} eines
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inflammatorischen und/oder infiltrativen Prozesses histomorphologisch, immunhistochemisch

beziehungsweise molekularbiologisch untersucht werden [164].

Im Verlauf der DCM kommt es zu einer exzentrischen Ventrikelhypertrophie, vorwiegend des
linken Ventrikels, die mit einer systolischen Pumpfunktionsstorung einhergeht.

Beim gesunden Herzen fihrt die Zunahme des enddiastolischen Volumens zu einer Zunah-
me des Auswurfvolumens (Frank-Starling-Mechanismus). Beim muskular geschadigten Her-
zen ist es aufgrund der Dilatation noch mdglich, dafl bei erhéhter Wandspannung bis zu ei-
nem gewissen Fullungsgrad des Ventrikels ein normales Schlagvolumen mit geringerer Fa-
serverkurzung geférdert wird.

Die erhdhte Wandspannung beziehungsweise der erhéhte enddiastolische Druck (LVEDP)
wird als eine Ursache flr eine Hypertrophie angesehen. Der myokardiale Sauerstoff-

verbrauch steigt an.

Infolge der zunehmenden Fibrosierung des Myokards ist eine Abnahme der Compliance
maoglich. Durch die systolische Pumpfunktionsstorung kommt es zunachst zu einem reduzier-
ten Herzzeitvolumen unter Belastung, spater auch in Ruhe. Die Ejektionsfraktion (EF) ist
insgesamt reduziert. Der enddiastolische Druck kann normal oder erhdht sein und korreliert
nicht mit dem Ausmal der Dilatation. Das EKG zeigt keine spezifischen Veranderungen. Im
Verlauf der Erkrankung kann es zur Ausbildung eines AV-Blocks, zum Schenkelblock (Links-
schenkelblock in 33%, Repolarisierungsstérungen in 5-10% der Falle), zur Niedervoltage,
ferner in 33% zum Vorhofflimmern und in 27% zu ventrikuldren Extrasystolen der Klasse

Lown IVb kommen.

Roéntgenologisch ist das Herz bei 73% aller Patienten vergréRert. Bei 58% der Patienten fin-
den sich pulmonale Stauungszeichen. Der enddiastolische Durchmesser des linken Ventri-
kels (LVEDD) betragt definitionsgemafly mehr als 55 mm, im Mittel etwa 67 mm [64].

Die klinische Entwicklung einer DCM nach Erstmanifestation ist bezlglich der Geschwindig-
keit oder der Art der Progredienz nur schlecht vorhersagbar. Der klinische Zustand der meis-
ten Patienten verschlechtert sich rasch, so daf die meisten Patienten innerhalb weniger Jah-
re nach Diagnosestellung versterben.

Zwischen 50 und 80% aller Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie sterben an den Folgen
eines plotzlichen Herztodes, in der Regel infolge einer malignen ventrikularen Arrhythmie
[64].

Die Letalitat von Patienten mit Verdacht auf idiopathische dilatative Kardiomyopathie im ers-

ten Jahr betragt nach der V-HeFt | und Il Studie [27, 28] und den epidemiologischen Unter-
9
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suchungen von Anderson et al. [2] zwischen 12,6 und 17%. Die Finfjahresiberlebensrate
betragt etwa 43%.
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Abbildung 4: Uberlebenskurven von unterschiedlichen Patientenkollektiven mit dilatativer Kardiomyopathie [64]

Die Art der medikamentdsen Therapie scheint ebenso keinen grundlegenden Einflud auf das
Uberleben zu haben, wie vorangegangene Symptome, persistierende Virusinfektionen, posi-

tive Familienanamnese, vorangegangene Schwangerschaften oder Alkoholabusus.

Es ist aber bekannt, dal} Patienten, die eine schlechte Prognose haben, einen héheren
linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP), gréfere endsystolische und enddiastoli-
sche Volumina (LVESV beziehungsweise LVEDV) und eine niedrigere Ejektionsfraktion (EF)
aufwiesen als Vergleichspersonen. Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwi-
schen dem LVEDP und der Uberlebenszeit [39]. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und
der linksventrikulare systolische Druck sind weitere unabhangige Pradiktoren fir den kardia-
len Tod [168].

Das signalgemittelte EKG erlaubt als nicht-invasives Diagnostikum eine ldentifikation von
Kardiomyopathiepatienten mit einem hohen Risiko fur ventrikuldre Tachykardien. Die Vor-
hersagekraft fur den plétzlichen Herztod bleibt aber dennoch unklar. Bei etwa 50% der Pati-
enten treten vor dem finalen ventrikularen Ereignis Bradykardien auf. Klinische und hamody-

namische Parameter wie die linksventrikulare Ejektionsfraktion, der maximale Sauerstoff-
10
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verbrauch und die Herz-Thorax-Ratio im Réntgenbild korrelieren untereinander locker. Die
Haufigkeit komplexer ventrikularer Arrhythmien wurde in der V-HeFt-1I-Studie als weiterer
prognostischer Faktor beschrieben. Die Prognose flir Patienten mit schweren Rhythmussté-
rungen der Klasse Lown Vb ist schlechter, als die fur Patienten mit Arrhythmien der Klasse

Lown I-IVa.

Die Pradiktoren wirken bei der Risikoabschatzung additiv [64].

Cohn et al. verdeutlichten diesen additiven Charakter der Pradiktoren anhand der Ejekti-
onsfraktion und der Sauerstoffaufnahme (VO,). Die maximale VO, ist ein Kriterium der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit und die Zunahme des Herzzeitvolumens unter Belastung. Bei
kardialen Erkrankungen ohne pulmonale Begleitsymptomatik ist die VO, aufgrund des unzu-
reichenden Anstiegs des Herzzeitvolumens erniedrigt. Eine sehr schlechte Prognose mit
hoher Letalitdt haben demnach Patienten mit einer niedrigen linksventrikularen Ejekti-
onsfraktion und einem unzureichenden Anstieg des Herzzeitvolumens unter Belastung. Hier

liegt die Letalitat nach einem Jahr bei circa 18%.

VO2 > 14,5 mi/kg*min

6,9 11,6

LV-EF > 28% LV-EF< 28%

111 18,4

VO2 < 14,5 ml/kg*min

Abbildung 5: Prognostische Wertigkeit unabhangiger Variablen und Letalitat (%) nach einem Jahr,
V-HeFt-1l-Studie (Cohn et al. [29]) Abklirzungen: LV-EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; VO2 = max. Sauer-
stoffaufnahme [aus: 64]

Zusammengefaldt zeigen die Studien der vergangenen Jahre, dal® LVEF, kardiales Noradre-
nalin-,spillover”, Plasmanoradrenalinspiegel, BNP, VOmax, Alter und das Auftreten von ho-
hergradigen ventrikularen Arrhythmien die besten multivariaten Pradiktoren zur Risikoab-

schatzung sind [46].
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1.1.3 Aktueller Stand der Therapie der Herzinsuffizienz

Die Therapie der Herzinsuffizienz hat verschiedene Ziele. Oberste Prioritdt hat die kausale
Therapie bei reversibel eingeschrankter systolischer Funktion, zum Beispiel Revaskularisie-
rung, Klappenrekonstruktion beziehungsweise —ersatz.

Weitere Ziele sind unter anderem die Verbesserung der Lebensqualitat auf der einen und die

Verlangerung der Lebensdauer auf der anderen Seite.

Die moderne Therapie der Herzinsuffizienz ist auf die Entlastung des Herzens und die Re-
duktion der neurohumoralen Aktivierung (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, Katechola-
mine) ausgerichtet.

Die Ziele der Therapie sind:

a) Verbesserung der Lebenserwartung und Reduktion der Mortalitat
b) Steigerung der kérperlichen Belastbarkeit

c) Verbesserung der Lebensqualitat und Senkung der Morbiditat

d) Verlangsamung/Verhinderung der Progression der Erkrankung
e) Reduktion der Hospitalisierungsrate

f) Senkung der neurohumoralen Dysbalancen

Diese Ziele werden Uberwiegend durch eine pharmakologische Therapie erreicht.

Basierend auf neuen pathophysiologischen Sichtweisen der Herzinsuffizienz haben sich die
Therpieoptionen in den letzten Jahren grundlegend geéandert.

Zur Zeit bestimmen im wesentlichen sechs Pharmakongruppen die Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz: ACE-Hemmer, Diuretika, Betarezeptorenblocker, Aldosteron-Antagonisten,

Digitalisglykoside und eventuell Antikoagulantien.

ACE-Hemmer

ACE-Hemmer blockieren das Angiotensin-Konversions-Enzym (ACE), das mit Kininase Il
identisch ist und Angiotensin | in Angiotensin Il umwandelt. Gleichzeitig wird durch das Kon-
versions-Enzym der Abbau des vasodilatorischen Bradykinins gehemmt und die Prosta-
zyklinsynthese stimuliert.

ACE-Hemmer fuhren folglich zu einer Abnahme der Konzentration von Angiotensin |l und

einer Zunahme von Bradykinin und Prostaglandinen.

12
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ACE-Hemmer flhren zu einer Abnahme des systemischen GefalRwiderstandes und damit zu
einer Senkung der Nachlast. Durch die vendse Dilatation kommt es gleichzeitig zu einer Ab-
nahme der rechts- und linksventrikularen Fullungsdrucke. Eine reflektorische Sympa-
thikusaktivierung mit peripherer Katecholaminfreisetzung bleibt bei der Gabe von ACE-
Hemmern aus.

In groRen randomisierten klinischen Studien konnte gezeigt werden, dalt ACE-Hemmer ei-
nen positiven Effekt auf das Uberleben der Patienten haben und die Anzahl der kardial be-
dingten Klinikaufenthalte verringern kénnen. In vielen Fallen kam es auch zur Reduktion ei-
ner vorbestehenden Dyspnoesymptomatik, zu einer Zunahme der kérperlichen Belastbarkeit
und einer Verbesserung der ventrikularen Funktion.

Neben einer symptomatischen Besserung zeigte die CONSENSUS-I-Studie, dall Enalapril
zu einer Verlangsamung der Progression der schweren Herzinsuffizienz und zu einem Ruick-
gang der Sterblichkeit um 50% fihrt. Enalapril fihrte zu einer Abnahme der HerzgréRe und

einer Reduktion der notwendigen Komedikation [187].

Plazebo

P<0002 4=~
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Abbildung 6: CONSENSUS-Studie: EinfluR von Enalapril auf die Mortalitat [187]

Andere Studien, die an weniger symptomatischen Patienten durchgefihrt worden waren,

konnten ebenfalls den positiven Effekt der ACE-Hemmung bei chronischer Herzinsuffizienz
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zeigen. Die SOLVD-Studie zeigte bei Patienten der NYHA-Klassen II-ll und einer niedrigen
linksventrikularen Ejektionsfraktion einen Rickgang der Mortalitdt und Hospitalisierungshau-

figkeit bei zusatzlicher Gabe von Enalapril [189].

50
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Abbildung 7: SOLVD-Studie: EinfluR von Enalapril auf die Gesamtmortalitat [189]

Die SOLVD-Studie zeigte, daR der positive Effekt von Enalapril unabhéngig von der Atiologie
und der Schwere der Herzinsuffizienz sowie der begleitenden Therapie mit Vasodilatoren,
Diuretika und Digitalisglykosiden auftritt. Auch bei asymptomatischen Patienten (NYHA-
Klasse |) wurde eine verminderte Sterblichkeit um 27% nachgewiesen. Demnach beeinflus-
sen ACE-Hemmer die progrediente Verschlechterung der linksventrikularen Funktion in jeder
Phase der Herzinsuffizienz glinstig.

Da ACE-Hemmer sowohl zu einer symptomatischen Besserung als auch zu einer Verbesse-
rung der Lebenserwartung fihren, werden sie heute als Standardtherapeutikum schon in
einem frilhen Stadium der Herzinsuffizienz gegeben.

Der Frage der Dosierung wurde in der 1998 veroffentlichten ATLAS-Studie nachgegangen.
Bei 3000 Patienten der NYHA-Klassen II-IV und einer Auswurffraktion von 30% oder weniger
wurden die Effekte einer niedrigdosierten Lisinopril-Gabe (2,5-5 mg/Tag) mit denen einer
hochdosierten Gabe (32,5-35 mg/Tag) verglichen. Es zeigte sich, dal} die hochdosierte Gabe

mit einer geringeren Rate von Krankenhausaufenthalten von Vorteil ist [76].

14
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Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten (ATi-Rezeptor-Blocker)

Im Rahmen der ELITE-I-Studie wurden die Wirkungen auf die Nierenfunktion der ACE-
Hemmer Captopril und der Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten Losartan bei Patienten (> 65
Jahre) der NYHA-Klassen II-IV verglichen [147]. Unter einer Therapie mit Losartan zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der Prognose. Die insgesamt geringere Sterblichkeit
konnte Uberwiegend auf die geringere Anzahl plotzlicher Todesfalle zuriickgefiihrt werden.
Im Rahmen der ELITE-II-Studie wurden die Effekte des Losartans auf die Sterblichkeit bei
einem groReren Patientenkollektiv (3152 vs. 722 bei ELITE-I) Gberprift. Hier zeigte sich, dal®
Losartan beziiglich des Uberlebens keine signifikanten Vorteile gegeniiber dem Captopril
aufwies. Losartan wurde hingegen signifikant besser toleriert als der ACE-Hemmer [148].

In der RESOLVD-Studie wurden Candesartan, Enalapril oder die Kombination beider Wirk-
stoffe Giber 43 Wochen an 768 Patienten der NYHA-Klassen II-IV und einer Ejektionsfraktion
unter 40% untersucht. Bezogen auf die Verbesserung der Hamodynamik und der Belastbar-
keit zeigten Candesartan und Enalapril keine Unterschiede. Die Kombinationstherapie fuhrte
zu einer deutlichen Reduktion von Aldosteron, was ein Zeichen fur eine vollstandigere Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ist, als es bei der Monotherapie moglich
ist. Die Kombination des ACE-Hemmers mit dem AT:-Rezeptor nimmt einen ginstigeren
Einflu auf das linksventrikulare Remodeling und die progrediente linksventrikulare Dilatation
als die alleinige Therapie mit einer der beiden Substanzen [119].

Die im Jahre 2001 publizierte Val-HeFT-Studie konnte zeigen, dal’ bei Patienten der NYHA-
Klassen Il bis IV die Gabe von 2 mal 160mg Valsartan zu einer bestehenden Therapie mit
entweder ACE-Hemmern oder Betarezeptorenblockern die Hospitalisierungsrate, die Morbi-
ditat und Mortalitat vermindert. Ferner kommt es zu einer signifikanten Verbesserung der
Belastbarkeit, der Ejektionsfraktion und der Beschwerdesymptomatik. Eine Dreierkombinati-
on bestehend aus AT;-Antagonist, ACE-Hemmer und Betarezeptorenblocker zeigte hinge-

gen nachteilige Effekte auf die Morbiditat und Mortalitat.

Aldosteron-Antagonisten

Es wird vermutet, daly Aldosteron nicht nur durch seine klassische mineralokortikoide Wir-
kung an der Entwicklung der Herzinsuffizienz beteiligt ist, sondern auch direkte kardiale Wir-
kungen durch Bindung an kardiale Aldosteron-Rezeptoren hervorruft. Durch Bindung von
Aldosteron an den Rezeptor kommt es zur Stimulation von Kardiofibroblasten und konsekutiv
zur Fibrosierung [13, 16].

In der RALES-Studie wurde die Wirkung der zusatzlichen Gabe des Aldosteronantagonisten

Spironolacton auf das Uberleben chronisch herzinsuffizienter Patienten untersucht. In die
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Studie wurden nur Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen II-1V) und einer
Ejektionsfraktion von unter 40% eingeschlossen, die bereits unter einer Therapie mit ACE-
Hemmern, Schleifendiuretika und gegebenenfalls Digitalisglykosiden standen. Nach einer
mittleren Therapiedauer von 2 Jahren wurde die Studie aufgrund einer hochsignifikanten
Reduktion der Mortalitat von 30% unter Spironolacton vorzeitig abgebrochen. Unter Spirono-
lacton-Therapie kam es zu einer signifikanten Verbesserung der Belastbarkeit und Verringe-

rung der Hospitalisierungsnotwendigkeit [148].

Betarezeptorenblocker

Die Therapie mit Betarezeptorenblockern bei der chronischen Herzinsuffizienz fihrt trotz der
negativen chronotropen und inotropen Wirkung zu einer Verbesserung der linksventrikularen
Funktion in Ruhe und unter Belastung [135]. Die positiven Effekte der Betarezeptorenblo-
ckade bei Herzinsuffizienz zeigten sich bereits in den 70er Jahren [172]. Die ersten durch
Studien gesicherten Ergebnisse folgten erst spater. Die zwei gréfiten Multizenterstudien (CI-
BIS-Il und MERIT-HF) belegten eindeutig, dal} Betarezeptorenblocker die Lebenserwartung
von Patienten mit Herzinsuffizienz gunstig beeinflussen kénnen [24, 122]. In die CIBIS-II-
Studie wurden Patienten der NYHA-Klassen Ill und IV mit einer Ejektionsfraktion unter 35%
eingeschlossen. Die Patienten der MERIT-HF-Studie hingegen wiesen einen geringeren
Schweregrad auf (NYHA 1I-IV, EF < 40%). Beide Studien wurden nach Ablauf eines Jahres
vorzeitig beendet, da die positiven Ergebnisse der Bisoprolol- oder Metoprololtherapie evi-
dent waren. Die zusatzliche Therapie mit einem Betarezeptorenblocker zur bestehenden
Insuffizienztherapie konnte neben der Rate der notwendigen Klinikaufenthalte vor allem die
Mortalitat um ein weiteres Drittel reduzieren.

Die multizentrische US-Carvedilol-Studie mit dem Betablocker Carvedilol, der neben der be-
tablockierenden Wirkung zusatzlich zu einer Alpha-1-Blockade fihrt, wurde ebenfalls vorzei-
tig beendet, da die Mortalitat deutlich gesenkt wurde [5, 138]. Der positive Effekt von Betare-
zeptorenblockern in Kombination mit ACE-Hemmern und Diuretika auf die Mortalitat bei
schwerer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium IlI-IV und einer Ejektionsfraktion von < 25%
wurde auch mit der COPERNICUS-Studie belegt. Hier senkte Carvedilol die jahrliche Mortali-
tat um 35% [45, 140].

In Bezug auf die dilatative Kardiomyopathie wurde 1993 die Metoprolol in Dilated Cardiomy-
opathy Trial-Studie (MDC) [203] vorgelegt. Aus dieser Studie ging zwar keine signifikante
Reduktion der Sterblichkeit hervor, doch senkte die zusatzliche Betarezeptorenblockade mit
Metoprolol die Rate der notwendigen Herztransplantationen signifikant. Die finf Jahre spater

von Di Lenarda et al. vorgestellte Studie zum Effekt von Metoprolol auf das Uberleben bei
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DCM [38] konnte ebenfalls zeigen, dal eine additive Langzeittherapie mit Metoprolol die

Sterblichkeit und die Notwendigkeit von Herztransplantationen senken kann.

Betablocker wirken sich folglich bei der Herzinsuffizienztherapie ginstig auf das Uberleben
aus, sollten aber nur bei hdmodynamisch stabilen Verhaltnissen mit initial niedrigen Dosie-
rungen angewendet werden. Im Verlauf der Therapie sind dann aber hohe Dosierungen an-
zustreben [24, 122, 138].

Diuretika

Derzeit liegen keine randomisierten Studien Uber die Verwendung von Diuretika vor. In den
Therapieempfehlungen der ,European Society of Cardiology” von 1997 [190] ist die Gabe
von Diuretika vor allem bei Flissigkeitsiiberladung wie peripheren Odemen und Lungen-
stauung indiziert. Diuretika sollten mit ACE-Hemmern kombiniert gegeben werden.

Bei milden Formen der Herzinsuffizienz sollten, sofern die glomeruldre Filtrationsrate der
Patienten Uber 30 mil/min liegt, Thiazide gewahlt werden. Bei einer Verschlechterung der
Symptomatik sind Schleifendiuretika oder eine Kombination aus Schleifendiuretika und Thia-
ziden indiziert, da beide bei der schweren Insuffizienz einen synergistischen Effekt haben.
Unter Kontrolle des Serumkaliumspiegels sollte entsprechend den Ergebnissen der RALES-

Studie Spironolacton zur Therapie hinzugefugt werden.

Digitalisglykoside

Entsprechend den Empfehlungen der ,European Society of Cardiology“ [190] sind Digita-
lisglykoside indiziert bei Vorhofflimmern und gleichzeitiger symptomatischer Herzinsuffizienz
aufgrund einer systolischen Dysfunktion.

Eine Kombination mit ACE-Hemmern, Diuretika und Betarezeptorenblockern in den NYHA-
Klassen Il bis IV hat einen glnstigen EinfluR auf die Symptome.

Bei bestehendem Sinusrhythmus flhren Digitalisglykoside zu einer Zunahme der linksventri-
kularen Ejektionsfraktion von etwa 4% [61, 186].

Die grofte Studie zu Herzglykosiden (DIG-Studie [188]) zeigte bei 6800 herzinsuffizienten
Patienten (NYHA-Klassen II-Ill) mit Sinusrhythmus und einer Ejektionsfraktion unter 45%,
daf} Digoxin zwar keinen Einflul auf die Mortalitat, aber einen positiven Einflu auf die An-

zahl der Krankenhausaufnahmen hat.
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Abbildung 8: DIG-Studie: Effekte von Digoxin auf die Gesamtmortalitét bei Patienten mit Herzinsuffizienz [188]

Kalziumantagonisten und andere Vasodilatoren

Entsprechend den Richtlinien der ,European Society of Cardiology“ von 1997 [190] ist die
Therapie der Herzinsuffizienz mit Kalziumantagonisten nicht empfohlen. Die DiDi-Studie [51]
konnte zeigen, dal es unter einer Therapie mit Diltiazem bei DCM zu einer Verbesserung
der kardialen Funktion und des subjektiven Wohlbefindens kam, ohne einen Einflu auf die
Transplantationsnotwendigkeit zu nehmen. Die PRAISE-Studie [139] zeigte, dall Amlodipin
die Progredienz der Herzinsuffizienz nicht positiv beeinflut. Unter einer Amlodipin-Therapie
war das Outcome der Patienten mit nichtischamischer Kardiomyopathie besser als in der
Plazebogruppe. Vorlaufige Daten zeigen bei der Herzinsuffizienz in kleinen Subkollektiven
(zum Beispiel idiopathische dilatative Kardiomyopathie) entweder keinen oder einen positi-
ven Einflul? der Kalziumkanalblockade [31, 131].
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1.1 Einfiihrung und WHO-Definition der Kardiomyopathien

Die Gabe von Dihydralazin in Kombination mit organischen Nitraten (Isosorbiddinitrat) ist der
Therapie mit ACE-Hemmern unterlegen und sollte nur bei deren Unvertraglichkeit in Erwa-

gung gezogen werden [43].

Antikoagulation

Da Patienten mit Herzinsuffizienz ein Thromboembolierisiko von 2-3% pro Jahr aufweisen
[43], ist bei gleichzeitigem Vorliegen von Vorhofflimmern die orale Antikoagulation mit

Vitamin-K-Antagonisten beziehungsweise Azetylsalizylsdure empfohlen.
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1 Einleitung

1.2 Einfuhrung in die Extrazellularmatrix und den Kolla-
genstoffwechsel

1.2.1 Kollagensynthese

Bei der Synthese der Kollagenfibrillen ist ein intrazellularer und ein extrazellularer Prozel3 zu
unterscheiden.

Da sich die genetische Information flr die Kollagenbiosynthese Uber weite DNA-Bereiche
erstreckt, ist eine starke Prozessierung der RNA notwendig, bevor reife mRNA zur Verfi-
gung steht.

Die Prokollagenpolypeptidketten werden in membrangebundenen Ribosomen gebildet. Zu-
nachst wird eine Pro-a-Kette aufgebaut, die 50% langer ist als die Kollagen-a-Kette. Mit Hilfe
typischer aminoterminaler Signalsequenzen gelangen die Polypeptide in die Zysternen des
endoplasmatischen Retikulums, wo sie von verschiedenen Enzymen modifiziert werden. Als
Ergebnis dieser Modifikation sind ca. 1/4 bis 1/5 der Aminoséuren eines extrazellularen Kol-
lagenmolekils verschieden vom urspringlichen Translationsprodukt. Die wichtigste Modifika-
tion ist die Hydroxylierung von Prolinresten zu Hydroxyprolinresten, die fur die Konfor-
mationséanderung zu Tripelhelices notwendig sind. Die Hydroxylierung der Lysine ist fur die
spatere Quervernetzung der Kollagenfasern untereinander unerlaglich.

Nach der Hydroxylierung und Glykosylierung kommt es zur Bildung der Prokollagen-
Tripelhelix. Dabei spielen sogenannte Registerpeptide eine wichtige Rolle. Die aus etwa 150
Aminosauren bestehenden Registerpeptide befinden sich an den N- und C-terminalen Enden
der neu synthetisierten Prokollagenmolekiile und sind nicht-helikal. Sie sorgen dafir, daf3 die
a-Ketten in die richtige Position kommen und daf3 die neu synthetisierten Prokollagenmole-
kule loslich bleiben. Sie schitzen die Zellen somit vor einer intrazellularen Ansammlung un-
reifer Kollagenfibrillen und vor deren Prazipitation.

Uber den Golgi-Apparat und Transportvesikel erfolgt die Exozytose des Prokollagens. Nach
der Sezernierung in den extrazellularen Raum werden die C- und N-terminalen Prokolla-
genpropeptide (PICP und PINP fir Typ-I-Kollagen beziehungsweise PIIICP und PIINP fur
Typ-llI-Kollagen) durch spezifische carboxy- und aminoterminale Propeptidasen enzymatisch
abgespalten. Die Propeptide werden dabei en bloc entfernt.

Es entsteht ein Kollagenmolekil oder Kollagenmonomer, das als Tropokollagen bezeichnet
wird. Ein Kollagenmolekul besteht, wie das Prokollagenmolekil, aus einer aus drei a-Ketten
entstandenen Tripelhelix. Bei der Fibrillenbildung lagern sich die Kollagenmolekile parallel
zueinander so an, daf3 sie jeweils um 1/4 ihrer Lange zum Nachbarmolekiil verschoben sind.
Es kommt zu kovalenten Vernetzungen der Molekile. Die dabei entstehende Quervernet-

zung ist fur die Zugfestigkeit kollagener Fibrillen entscheidend.
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1.2 Einfuhrung in die Extrazelluldrmatrix und den Kollagenstoffwechsel

Am Ende der Prozessierung lagern sich die Kollagenmolekile im Extrazellularraum (ECR)
spontan zu Kollagenfasern zusammen.

AnschlieBend durchlaufen die Kollagenfasern den Prozel3 der Reifung, durch den sie durch
Ausbildung kovalenter Bindungen zu benachbarten Polypeptidketten weniger I6slich und
widerstandsfahiger gegenulber proteolytischen Enzymen werden.

Die intermolekulare kovalente Quervernetzung durch Lysin flhrt zu einer Stabilisierung des
Fasergeflechts. Stabile Pyridinolin-Querverbindungen (cross-links) sind fir die Integritat der
Extrazellularmatrix essentiell. Die Pyridinolin-Konzentration steht in einem festen Verhéltnis
zum Kollagengehalt des Gewebes und betragt in gesundem Herzgewebe 2,07 mol/mol Kol-
lagen [11, 66].

Die Art der Quervernetzungen (zwei- bzw. mehrwertig) zeigt gewebespezifische Muster.

1.2.1.1 Stoffwechsel des C-terminalen Propeptids des Typ I-Prokollagens (PICP)

PICP ist ein globulares Protein mit einer Primarstruktur, die keine kollagenartigen, repetitiven
Gly-X-Y-Sequenzen enthalt. Da es aus dem Typ-I-Prokollagen stammt, besteht es aus drei
Polypeptidketten; zwei von ihnen sind Teile der urspriinglichen Pro-al(l)-Ketten, die dritte
enthalt das C-terminale Ende der Pro-a2(l)-Kette.

Die Gewebekonzentration von PICP scheint ein guter Indikator der lokalen Typ-I-
Kollagensynthese zu sein. Es ist derzeit noch nicht ganzlich geklart, auf welchen Wegen das
aus Prokollagen in Geweben freigesetzte PICP anschlie3end in den Kreislauf gelangt.
Untersuchungen an der Ratte haben gezeigt, dal’ im Stoffwechsel zirkulierendes PICP von
den Endothelzellen der Leber schnell gebunden und durch rezeptorvermittelte Endozytose
aufgenommen wird. Ein ahnlicher Rezeptor wird auf der Oberflache von Gewebemakropha-
gen vermutet. Genauere Untersuchungen am Menschen liegen derzeit noch nicht vor.

Der PICP-Serumspiegel korreliert mit der Geschwindigkeit der Knochenneubildung [49]. Eine
Abnahme des PICP-Serumspiegels wurde unter einer Hormonersatztherapie mit Ostrogenen
und unter der Therapie mit Glukokortikoiden beobachtet [71, 81, 132].
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1.2 Einfuhrung in die Extrazelluldrmatrix und den Kollagenstoffwechsel

1.2.2 Kollagendegradation — Funktion und Regulationsmechanis-
men der Matrixmetalloproteinasen

Bei der Degradation von Kollagen werden prinzipiell zwei Wege unterschieden. Uber einen
intrazellularen Weg werden Prokollagenmolekule innerhalb weniger Minuten nach der Syn-

these degradiert. Uber den extrazellularen Weg wird fibrillares Kollagen abgebaut.

An der Degradation des fibrillaren Kollagens sind neben anderen Proteasen Matrixmetal-
loproteinasen (MMPs) mafgeblich beteiligt. Matrixmetalloproteinasen (MMP), auch Matrixine
genannt, sind fir den Umsatz von Bestandteilen der Extrazellularmatrix (ECM) zustandig.
Typische Substrate sind Kollagene, Proteoglykane, Elastin, Laminin, Fibronectin und andere
Glykoproteine der extrazellularen Matrix. Zur Zeit sind 17 verschiedene MMPs bei Wirbeltie-

ren bekannt.

MMPs werden in 5 Untergruppen unterteilt:
(1) Kollagenasen,
(2) Gelatinasen,
(3) Stromelysine,
(4) membrangebundene MMPs (membrane-type (MT-) MMPs) und

(5) andere.

Zu (1): Die Gruppe der Kollagenasen umfaf3t folgende MMPs:
a) MMP-1: interstitielle Kollagenase (EC 3.4.24.7),
b) MMP-8: Neutrophilenkollagenase (Kollagenase 2; EC 3.4.24.34),
c) MMP-13: Kollagenase 3 und
d) MMP-18: Kollagenase 4 (Xenopus-Kollagenase).

Zu (2): Die Gruppe der Gelatinasen umfal3t neben der Matrixmetalloproteinase-2 (Gelatina-
se-A = 72 kDa-Gelatinase; EC 3.4.24.24) auch die Matrixmetalloproteinase-9 (Gelati-
nase-B = 92 kDa-Gelatinase; EC 3.4.24.22).

Zu (3): Bisher sind vier Stromelysine bekannt:
a) Stromelysin-1 (MMP-3; EC 3.4.24.17),
b) Stromelysin-2 (MMP-10; EC 3.4.24.22),
c) Stromelysin-3 (MMP-11) und
d) Enamelysin (MMP-20).
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1 Einleitung

Zu (4): Die membrangebundenen MMPs umfassen die Enzyme MT1-MMP bis MT4-MMP

beziehungsweise die Matrixmetalloproteinasen-14 bis -17.

Zu (5): Unter der Gruppe der anderen Matrixmetalloproteinasen werden die MMP-7 (Matrily-
sin; EC 3.2.24.23), MMP-12 (Makrophagen-Metalloelastase) und eine noch nicht na-
her benannte MMP-19 [129] subsumiert.

Die Kollagenasen (MMP-1, -8, -13) sind als neutrale Proteinasen am Initialschritt der Degra-
dation des reifen fibrillaren Typ-I bis —IV-Kollagens beteiligt. Die Kollagenasen spalten die
Kollagenfibrillen an spezifischen Schnittstellen, so daf? N-terminale 3/4- und C-terminale 1/4-
Fragmente entstehen, die bei Kdrpertemperatur von anderen MMPs, zum Beispiel den Gela-
tinasen, weiter degradiert werden. MMP-2 ist wie die Kollagenasen in der Lage, den Initi-
alschritt einzuleiten. MMP-9 ist nicht nur am zweiten Schritt der Degradation beteiligt, son-
dern spaltet die Kollagentypen I, Il und V auch im nichthelikalen N-terminalen Telopeptid.

MMP-2 und -9 spielen wie die Kollagenasen eine wichtige Rolle im Remodeling der kollage-

nen Extrazellularmatrix [84].
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1.2 Einfuhrung in die Extrazelluldrmatrix und den Kollagenstoffwechsel
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fibrillarem Kollagen [84]
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1 Einleitung

Enzym MMP-Nummer Substrat oder Funktion
Kollagenasen
interstitielle Kollagenase MMP-1 Typ-I-, -1I-, -lll-, -VII- und —X-Kollagen, Gelatine, Entactin, Aggre-
can, Verknlpfungsprotein
(EC 3.4.24.7) pngsp
Neutrophilenkollagenase MMP-8 Typ-I-, -lI- und —lll-Kollagen, Verknupfungsprotein
(EC 3.4.24.34)
Kollagenase 3 MMP-13 Typ-I-, -lI-, -llI-Kollagen
Kollagenase 4 (Xenopus) MMP-18 Typ-I-Kollagen
Gelatinasen
Gelatinase A MMP-2 Gelatine, Typ-I-, -IV-, -V-, -VII-, -X- und —XI-Kollagen, Fibronec-
EC 3.4.24.24 tin, Laminin, Aggrecan, Elastin, groRes Tenascin C, Vitronectin,
( 4.24.24) B-Amyloid-Proteinvorstufe (B-Sekretase-ahnliche Aktivitat)
Gelatinase B MMP-9 Gelatine, Typ-IV-, -V-, -XIV-Kollagen, Aggrecan, Elastin, Entac-
tin, Vitronectin
(EC 3.4.24.35)
Stromelysine
Stromelysin 1 MMP-3 Aggrecan, Gelatine, Fibronectin, Laminin, Typ-Ill-, -IV-, -IX- und
(EC 3.4.24.17) —X-Kollagen, groRes Tenascin-C, Vitronectin
Stromelysin 2 MMP-10 Aggrecan, Fibronectin, Typ-1V-Kollagen
(EC 3.4.24.22)
Stromelysin 3 MMP-11 schwach aktiv bei Fibronectin, Laminin, Typ-1V-Kollagen, Aggre-
can, Gelatine
Enamelysin MMP-20 Amelogenin
membrangebundene (MT-)MMP
MT1-MMP MMP-14 Typ-l-, -llI-, -lll-Kollagen, Fibronectin, Laminin-1, Vitronectin,
Dermatansulfatproteoglykan;
MT1-MMP aktiviert proMMP-2 und proMMP-13
MT2-MMP MMP-15 MMP-2, Gelatine, Fibronectin, Tenascin, Laminin
MT3-MMP MMP-16 aktiviert proMMP-2, MMP-2
MT4-MMP MMP-17 unbekannt
Andere
Matrilysin MMP-7 Aggrecan, Fibronectin, Laminin, Gelatine, Typ-IV-Kollagen,
Elastin, Entactin, kleines Tenascin-C, Vitronectin
(EC 3.2.24.23)
Makrophagen-Metalloelastase MMP-12 Typ-1V-Kollagen, Elastin, Fibronectin, Laminin
MMP-19 unbekannt

N. N.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die derzeit bekannten MMPs und ihre Substrate [129]
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1.2 Einfuhrung in die Extrazelluldrmatrix und den Kollagenstoffwechsel

MMPs werden von den verschiedensten Zelltypen in den Extrazellularraum sezerniert oder
in Form von membrangebundenen Enzymen exprimiert. Sie spielen in verschiedenen Berei-
chen der Extrazellularmatrix und der Zell-Zell- beziehungsweise Zell-Gewebe-Interaktion
eine wichtige Rolle. So beeinflussen sie z. B. die Embryogenese, die Morpho- und Angioge-
nese und die Gewebeinvolution.

Neben ihren zahlreichen physiologischen Aufgaben sind MMPs an vielen pathologischen
Prozessen beteiligt. Durch eine Uberexpression der Matrixine kann es zu einer Stérung im
Gleichgewichtes des Auf- und Abbaus der ECM kommen. Eine erhthte MMP-Aktivitat findet
sich vor allem bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, den Glomerulonephriti-
den, Erkrankungen des Parodontiums, Gewebeulzerationen und der Arteriosklerose [130,
211].

Eine erhohte Expression oder Aktivitat der MMPs hat eine gesteigerte proteolytische Aktivitat
im Extrazellularraum zur Folge, was zu einem gesteigerten Remodeling mit Degradation von
extrazellularen Makromolekulen wie Kollagenen, Lamininen und Proteoglykanen fihrt. Dar-
uber hinaus konnen MMPs Zelladh&sionen veréndern und bei der Durchwanderung des Ext-
razellularraumes Zell-Matrix- und Zell-Zell-Kontakte herstellen. MMPs sind des weiteren an

der Aktivierung von verschiedenen Botenstoffen beteiligt [195].

Die Bedeutung der MMPs fur den Matrixkatabolismus unter physiologischen und vor allem
pathologischen Bedingungen wird dadurch deutlich, da3 die MMP-Konzentration in gesun-
dem Gewebe in der Regel sehr gering ist, es aber im Rahmen pathologischer Prozesse
durch den Einflul3 von inflammatorischen Zytokinen, zellularen Transformationen, Hormonen
und Wachstumsfaktoren zu einer Transkriptionssteigerung kommt [129, 210]. Im Rahmen
einiger jungerer Studien konnte in spezifischen Tumorzellinien ein Zelloberflachenprotein
(EMMPRIN [extracellular matrix metalloproteinase inducer]) identifiziert werden, das die
MMP-Expression induziert. [9, 36, 67, 101].

Die meisten MMPs werden als inaktive Vorstufen (Zymogene) sezerniert und mit Ausnahme
der MMP-11 und MT1-MMP erst im Extrazellularraum proteolytisch aktiviert [84]. Solche akti-
vierenden Proteasen sind z. B. Plasmin oder auch MMPs selbst. Die Fahigkeit der MMPs,
sich gegenseitig zu aktivieren, fuhrt zu einem komplexen Geflecht von Proteasen im Perizel-
lularspalt.

Die Aktivierung dieses proteolytischen Systems hat Ahnlichkeiten mit der Gerinnungskaska-
de, in der ein aktiviertes Enzym ein anderes Proenzym aktivieren kann, so daf3 regulativ eine

positive Riickkopplung existiert.
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1 Einleitung

Die Neutrophilenkollagenase (MMP-8) und Gelatinase-B (MMP-9) werden als einzige nach
der Translation nicht in den Extrazellularraum sezerniert, sondern in sekretorischen Granula

von neutrophilen und eosinophilen Granulozyten gespeichert.
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Abbildung 11: Aktivierungskaskade der Matrixmetalloproteinasen (modifiziert nach [84, 129, 177])
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1 Einleitung

Nach der initialen Abspaltung von MMP-Propeptiden durch Serinproteasen wird fiir die end-
gultige Konversion zum aktiven Enzym Stromelysin (MMP-3) benétigt. Nach der Entfernung
des carboxyterminalen Propeptids der Kollagenasen durch Stromelysin (MMP-3) steigt deren
proteolytische Aktivitat um den Faktor 5 bis 8 [42, 210].

Das Expressions- und Aktivierungsausmall der MMP-3 stellt somit ein regulatorisch wichti-
ges Element fur die MMP-Aktivierung dar [177]. Die Bedeutung des MMP-3 bei der Aktivie-
rung der wichtigsten MMP-Subtypen ist in der folgenden Tabelle dargestellt:

Zymogen Initialschritt der Aktivierung letzter Aktivierungschritt
proMMP-1 Trypsin, Plasmin, Kallikrein MMP-3, MMP-2
proMMP-2 MT-MMPs, MMP-1 MMP-2, MMP-3
proMMP-3 Proteinasen (keine MMPs) MMP-3

proMMP-9 MMP-1, MMP-2, MMP-3 MMP-1, MMP-2, MMP-3
proMMP-13 MMP-3, MT1-MMP MMP-3, MMP-13, MMP-2
proMT1-MMP 4] intrazellulare Aktivierung

Tabelle 4: Matrixmetalloproteinasen mit einer potentiellen Relevanz zum myokardialen Remodeling
[aus 177]

Membrangebundene MMPs (MT-MMP) aktivieren neben anderen Matrixmetalloproteinasen

auch die fir die Aktivierungskaskade bedeutsame Matrixmetalloproteinase-3 [129, 92].

Die Expression der MMPs wird auf verschiedenen Ebenen reguliert. Primar findet eine Regu-
lation auf der Transkriptionsebene statt. Induziert wird die Transkription durch zahlreiche
Zytokine (v. a. IL-1(B),TNF-a, IL-6 und IL-10) und Wachstumsfaktoren (v. a. PDGF), wohin-
gegen TGF-B,Heparin, Retinsaure und Kortikosteroide einen inhibitorischen Effekt haben
[42].

Des weiteren wurde beobachtet, da@ EMMPRIN die MMP-Expression induziert [9, 36, 67,
101].
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Abbildung 12: Kontrollmechanismen und Regulationsebenen der Matrixmetalloproteinasen

(Abkirzungen: uPA

Plasminogenaktivator, uPA-r = Plasminogenaktivator-Rezeptor,

gestrichelte Linien geben hemmende Reaktionswege, durchgezogene Linien aktivierende Reaktions-

wege wieder); modifiziert nach [42, 62, 136]
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1 Einleitung

Neben Zytokinen und Wachstumsfaktoren sind weitere Faktoren bekannt, die einen Einfluld

auf das Vorhandensein von Matrixmetalloproteinasen nehmen.

stimulierende Faktoren
Oberflachenfaktoren Kalziumkanal A23187

Zellfusionen

Kollagentypen in der Basalmembran
Concanavalin A

Urat, Hydroxyapatit, Calciumpyrophosphat
Integrin-Rezeptor-Antikdrper

Eisen

Phagozytose

chemische Faktoren cAMP

Colchizin

Lipopolysaccharide

Mitomycin C

Phorboldiester

Prostaglandin E

physikalische Faktoren Hitze
UV-Strahlung
Zytokine/Wachstumsfaktoren epidermaler Wachstumsfaktor (EGF)

Fibroblasten-Wachstumsfaktor b
Interferon a, B, v

Interleukin (1a., B)

PDGF

TNF-a

andere Faktoren virale Transformation
Onkogene

autokrine Agentien
Fibroblastenalterung

hemmende Faktoren Retinsaure
Glukokortikoide
Adenovirus-5 E1A-Gen
Ostrogen, Progesteron
TGF-B

Tabelle 5: Induzierende/stimulierende und hemmende Faktoren der Kollagenase- und Stromely-
sinproduktion [modifiziert nach 210]

Die Aktivitat der Matrixmetalloproteinasen wird ferner auf der Ebene der Sekretion, der Zy-
mogenaktivierung und der aktiven Enzyme reguliert.

An der Zymogenaktivierung der meisten Matrixmetalloproteinasen ist vor allem Plasmin
(uPA) beteiligt. Die Bindung von uPA an seinen Rezeptor (UPA-r) |6st die proteolytische Akti-
vitat auf zellularer Ebene aus. uPA und uPA-r werden von verschiedenen Zelltypen expri-
miert [42].
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1.2 Einfuhrung in die Extrazelluldrmatrix und den Kollagenstoffwechsel

Auf der Ebene der aktiven Enzymform ist vor allem die Gruppe der Tissue Inhibitors of

Matrixmetalloproteinase (TIMPs) und das a,-Makroglobulin wirksam.

Eine weitere wichtige Determinante der Regulation der MMP-Expression sind neben den
intrazellularen Mediatoren mechanische Interaktionen zwischen Zellen und der Matrix. Lam-
bert et al. [102] zeigten, dal’ mechanische Kréafte, die auf Fibroblastenkulturen appliziert wur-

den, die Expression der interstitiellen Kollagenasen regulieren konnten [211].

1.2.2.1 Stoffwechsel des C-terminalen Telopeptids des Typ I-Kollagens (ICTP)

Kollagenmolekile werden im Rahmen der Synthese miteinander quervernetzt. Die daran
beteiligten Hauptpositionen sind die kurzen, nichthelikalen Telopeptidabschnitte an beiden
Enden der Molekiile, die mit den helikalen Bereichen benachbarter Kollagenmolekiile ver-
knupft werden. Obwohl die Telopeptidabschnitte freier Kollagenmolekule leicht durch unspe-
zifische proteolytische Enzyme abgebaut werden, sind sie gegen proteolytischen Angriff rela-
tiv bestandig, wenn sie an der intermolekularen Quervernetzung beteiligt sind.

Das ICTP, das mit der Aminosdure Nr. 87 vom Anfang der helikalen Region eines anderen
Molekils verknlpft ist [158], stellt eine der beiden Hauptpositionen fur die Quervernetzung

im Typ-1-Kollagen dar.

ICTP enthalt eine reife, mehrwertige Kollagen-Quervernetzung sowie angrenzende Pep-
tidstlicke aus drei Polypeptidketten. Zwei davon sind die carboxyterminalen Enden der al-
Kette eines Typ-I-Kollagenmolekiils, die dritte stammt entweder aus einer al- oder einer a2-
Kette des helikalen Bereichs eines anderen Molekuls. Die relativ kleine GroRRe des ICTP-
Molekul 1alt vermuten, dal3 es renal eliminiert wird. Eine Abnahme der glomerularen Filtrati-
onsrate unter zwei Drittel des unteren Grenzwertes fuhrt zur Akkumulation von ICTP im Blut
[158].

Der ICTP-Serumspiegel korreliert mit der Geschwindigkeit der Knochenresorption [49].
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1.2.3. Inhibition der Kollagendegradation und Tissue Inhibitor of
Matrixmetalloproteinases (TIMP)/Matrixmetalloproteinasen
(MMP)-Interaktion

Die proteolytische Aktivitat der aktivierten MMPs wird sowohl durch Tissue inhibitors of me-
talloproteinases (TIMPs) als auch durch unspezifische Inhibitoren wie a,-Makoglobuline und

az-Antiproteasen oder exogene Faktoren wie Heparin gehemmt [42, 84].

TIMPs binden in Aquimolarem Verhéltnis reversibel an das Zink-Atom der aktiven MMPs und
bilden mit diesen nicht-kovalente Komplexe [17, 62]. TIMPs kdnnen bei den Matrixmetal-

loproteinasen 2 und —9 auch an andere Domanen als das Zink-Atom binden.

Zur Zeit sind vier verschiedene Isoformen bekannt: TIMP-1, -2, -3, -4. TIMP-1, -2 und -4
werden in flissiger Form sezerniert, TIMP-3 wird in die extrazellulare Matrix sequestriert.

Die vier Mitglieder der TIMP-Familie haben strukturelle Gemeinsamkeiten. Sie enthalten alle
sechs Disulfidbriicken, die zur Aufrechterhaltung der dreidimensionalen Struktur notwendig

sind.

Die Expression der von einer Reihe von Zelltypen gebildeten TIMPs wird, wie die der
Matrixmetalloproteinasen, durch Zytokine, Wachstumsfaktoren und Hormone reguliert [157].
Wichtige Faktoren, die die Expression fordern, sind u.a. IL-1p, EGF, IL-6, Phorbolester und
Retinoide. Der Tumornekrosefaktor hat eine ambivalente Bedeutung. In niedrigen Konzentra-

tionen wird dieTIMP- Expression gefordert, in hohen Konzentrationen gehemmt [62].

In den letzten Jahren wurde bekannt, daf} vor allem TIMP-1 ein biologisch sehr vielseitiges
multifunktionales Protein ist, das unterschiedlichste biologische Funktionen hat. So kommt es
durch TIMP-1 nicht nur zu einer Inhibition der aktiven Formen der MMPs. Durch Bindung an
proMMP-9 kommt es zu einer Aktivierung derselben. Des weiteren stimuliert TIMP-1 die go-
nadalen Steroidsynthese, verandert die Zellmorphologie und inhibiert die Angiogenese. Fer-
ner beeinflut TIMP-1 die Aktivitat des Wachstumsfaktors und nimmt Einflu3 auf das physio-
logische und pathologische Gewebe-Remodeling [62].

TIMP-1 wird intramyokardial immer zusammen mit MMP-1 exprimiert [200].
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Abbildung 13: Regulation und Funktion von TIMP-1 [62]
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1 Einleitung

TIMP-2 besitzt wie TIMP-1 neben der inhibitorischen Wirkung eine Wachstumshormon-

ahnliche und antiangiogenetische Wirkung [62].

TIMP-1 und —2 hemmen die Aktivitat aller bisher bekannten Matrixmetalloproteinasen und
spielen somit eine Schlisselrolle im Erhalt des Gleichgewichts zwischen Auf- und Abbau der

Extrazellularmatrix in physiologischen und pathologischen Prozessen.

ECM-Abbau ECM-Aufbau

TIMP | MMP {

TIMP T

\s

Abbildung 14: Auswirkungen des MMP/TIMP-Verhéltnisses auf die Extrazellularmatrix (ECM)

TIMP-1 und -2 kénnen Komplexe mit den Pro-Formen von MMP-2 und -9, den Gelatinasen,
bilden.

Der aus pro-MMP-9 und TIMP-1 bestehende Komplex kann durch Bildung eines stabileren
pro-MMP-9/TIMP-1/MMP-9-Komplex aktives MMP inhibieren.

Der pro-MMP-2/TIMP-2-Komplex verhindert die Autoaktivierung von MMP-2. Der Komplex
mit aktiviertem MMP-2 hat einen stabilisierenden Effekt.

Im Gegensatz zu TIMP-2, dessen Expression nahezu konstant ist und von der Gelatinase-A-
(MMP-2) Expression, mit der TIMP-2 spezifisch interagiert, abhangt, wird die TIMP-1-
Sekretion sensibel durch Zytokine und Hormone reguliert. In bestimmten Situationen, in de-
nen TIMP-2 auf Regulatoren reagiert, ist die TIMP-1-Antwort kontrar [42, 62].
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TIMP-3 ist das einzige Mitglied der TIMP-Familie, das bisher ausschlieflich in der Extrazellu-
larmatrix gefunden wurde. TIMP-3 inhibiert MMP-1, -2, -3, -9 und —13 und anders als die
Ubrigen TIMPs als einziges das proinflammatorische TNF-a-converting-Enzym (TACE) [84].

Es wird durch einen zellzykluséahnlichen Modus in verschiedenen Zelltypen reguliert und
konnte als Marker fur die Differenzierung der Zellen dienen. Hohe Konzentrationen von
TIMP-3 werden bei einer Blockade des Zellzyklus in der G;-Phase gefunden [62] und sind in

der Lage, in malignen Zellreihen die Apoptose zu induzieren [84].

TIMP-4, das zuletzt gefundene Mitglied der Inhibitoren-Familie, scheint ebenfalls eine wichti-
ge Rolle in der Aufrechterhaltung der ECM zu spielen [62]. Das Expressionsprofil von TIMP-
4 im Gewebe Erwachsener zeigt eine hohe Konzentration im Myokard und Gehirn und nur
sehr geringe Konzentrationen in Niere, Plazenta, Kolon und Testes. TIMP-4 scheint zur Zeit
das einzige Mitglied der Inhibitorenfamilie zu sein, das herz- und hirnspezifisch ist [62, 84,
111]. Ob jedoch TIMP-4 einen inhibitorischen Effekt an myokardialem Gewebe ausibt, ist

zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar [177].
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1 Einleitung

1.3 Myokardiale Extrazellularmatrix, Stoffwechsel und
klinische Bedeutung

1.3.1 Die myokardiale Extrazellularmatrix

Die Extrazellularmatrix des Myokards stellt ein dreidimensionales Netzwerk dar, das zu etwa
90 % aus fibrillarem Typ-I- und aus Typ-llI-Kollagen besteht. Die beiden im Myokard vor-
herrschenden Kollagentypen unterscheiden sich vor allem in ihren biomechanischen Eigen-
schaften. Typ-I-Kollagen mit einer Zugfestigkeit von Stahl gewahrleistet die Steifigkeit und
Integritat des Ventrikels, wohingegen Typ-lll-Kollagen mit seinen elastischen Eigenschaften
ein feines endomysiales Netzwerk bildet [19, 41, 77, 79, 206, 207].

Im gesunden Myokard liegen beide Kollagentypen in einem bestimmten Verhéltnis vor, das
sich durch Alterung beziehungsweise pathologische Prozesse verdndern kann.

Die Extrazellularmatrix hat eine Binde- und Stitzfunktion und dient als Insertionsstelle fur die
Kardiomyozyten. Die Insertionsstelle der Kollagenfaserbindel liegt lateral der Z-Streifen am
Ursprung des transversalen Tubulussystem [22, 207]. Das Kollagengeriist stellt neben der
Verbindung der Kardiomyozyten untereinander die Verbindung zu intramyokardialen Kapilla-
ren her.

Durch dieses Bindegewebeskelett des Herzens werden Kardiomyozyten zu funktionellen
Einheiten zusammengeschlossen, so dal? eine optimale, geordnete Kraftiibertragung statt-
finden kann und alle Kardiomyozyten die gleiche enddiastolische Léange haben. Die Anzahl
und Lokalisation der Kollagenfaserbiindel, die durch intermolekulare Querverbindungen
(cross-links) stabilisiert werden [11], verhindert eine Verschiebung der Kardiomyozyten in

lateraler oder longitudinaler Richtung.

Im gesunden Gewebe liegt ein physiologisches Gleichgewicht zwischen kollagenan- und
-abbauenden Substanzen vor. Wird dieses Gleichgewicht gestort, kommt es zur abnormen

Kollagensynthese beziehungsweise -degradation mit Zerstérung der Gewebearchitektur.
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Abbildung 16: Schematische Darstellung der lateral vernetzen Kardiomyozyten. (CS = Kollagenfaser-
biindel; e = elastische Fasern; C = kleine Kollagenfasern). Die kleinen Abbildungen zeigen die Inserti-
on der Kollagenfaserbiindel in das Kollagennetz (w) der Zellen und die Beziehung zwischen Kolla-

genfibrillen (c) dem Kollagenmikrofasergitter (m) und der Zellmembran. [aus: 161]
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Bei der Degradation von Kollagen werden, wie oben beschrieben, prinzipiell zwei Wege un-
terschieden. Uber den intrazellularen Weg werden Prokollagenmolekiile, wahrscheinlich in-
nerhalb der ersten zehn Minuten nach der Synthese degradiert. Uber den extrazellularen
Weg wird fibrillares Kollagen abgebaut. Im Gegensatz zu anderen Organen wie Lunge, Haut
und Skelettmuskulatur, wird mehr als die Halfte des im Herzen synthetisierten Kollagens
intrazellular degradiert, der Ubrige Anteil wird angelagert oder extrazellular abgebaut [103].
Im Herzen und in der Haut von sechs Monate alten Ratten fanden Bishop [11] und Laurent
[103] Degradationsraten von 93 bzw. 14% des neu synthetisierten Kollagens.

Es wurden rechts- und linksventrikulare Kollagensyntheseraten von 2,9%/Tag bis 5,8%/Tag
bei Kaninchen gefunden, wobei ungefahr ein Drittel des Kollagens fiir den raschen Abbau
bestimmt war. Die Syntheserate der nicht-kollagen-assoziierten Proteine in beiden Ventrikeln
lag zum Vergleich bei ca. 18%/Tag. Entsprechende Versuche mit Ratten ergaben eine tagli-
che Kollagenneusyntheserate von 9% im Alter von sechs Monaten. In diesem Alter wird
90% rasch degradiert.

Der tagliche linksventrikulare extrazellulare Umsatz von Kollagen bei normalen erwachsenen
Kaninchen wurde auf etwa 0,6% pro Tag geschatzt [12].

Tyagi et al. fanden in menschlichen Herzen lediglich kleine Mengen aktiver Kollagenasen
(etwa 3% der Gesamtkonzentration aller Kollagenasen), die am physiologischen Kollagen-

umsatz beteiligt sein kdnnten [198].

Mit zunehmendem Alter nimmt der Gesamtgehalt an Kollagen im Organismus im Sinne einer
Altersfibrose zu. Die kardiale Kollagensyntheserate hingegen sinkt mit zunehmendem Alter.
Mit dem Alterungsprozel ist ferner eine Veranderung in der Typ-I- zu Typ-llI-Kollagen-Ratio
assoziiert. Wahrend der Entwicklungs- und Wachstumsphase sowie im Rahmen des Alterns
nimmt der relative Anteil des Typ-llI-Kollagens zu. Es kommt aul3erdem zu einer organspezi-
fischen Veranderung der Quantitdt und Qualitat der die Kollagenfasern stabilisierenden
cross-links [11, 97].

An der Zerstorung beziehungsweise dem Remodeling der kardialen Extrazellularmatrix ist

die endogene Gruppe der Matrixmetalloproteinasen ursachlich beteiligt.
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1.3.2 Myokardiale Extrazellularmatrix bei der DCM und Einflul3 von
MMP und TIMP auf die Erkrankung

Verschiedene Studien konnten zeigen, dal’ die dilatative Kardiomyopathie mit einer Fibrosie-
rung des Myokards verbunden ist. Pauschinger et al. [144] zeigten, dal} der Gesamtkolla-
gengehalt des Myokards bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und einer linksventri-
kularen Ejektionsfraktion (LVEF) kleiner 50% signifikant hoéher ist als bei Patienten mit einer
LVEF groRRer 50 %.

Den grof3ten Teil bildet das Typ-1-Kollagen, das fur die Steifigkeit und Spannung des Gewe-
bes verantwortlich gemacht wird und bei DCM-Patienten zur systolischen und diastolischen
Dysfunktion beitragen kann.

Des weiteren fanden Klappacher et al. eine exzessive Erhéhung von Typ-I- und Typ-llI-
Kollagen im interstitiellen und perivaskularen Gewebe von explantierten Herzen mit Kardio-
myopathie im Endstadium der Erkrankung [90].

Als eine Ursache fur den Anstieg des myokardialen Gesamtkollagens wird der im Verlauf der
Erkrankung auftretende Myozytenverlust mit konsekutiver Fibrosierung des Interzellularrau-
mes im Sinne einer Replacement-Fibrose angesehen [207, 208].

Analog zur Verdnderung des Gesamtkollagengehaltes im Verlauf der Erkrankung, kommt es
Zu einer Veranderung des Verhaltnisses der dominanten Kollagensubtypen zueinander. Der

Typ-I-Kollagengehalt nimmt relativ zu [144].

Ursachlich fur die Entwicklung der dilatativen Kardiomyopathie scheint die Zerstoérung der
Gewebearchitektur durch Kollagenumbau sein. Entscheidend fir die physiologische Anord-
nung der Kardiomyozyten sind die zwischen den Kollagenfaserbiindeln ausgebildeten Quer-
vernetzungen (cross-links).

Da die einzelnen Kardiomyozyten zur Ermdglichung einer effektiven Kraftibertragung von
einem Netzwerk von Kollagenfasern umgeben sind, geht eine Zerstérung dessen mit einem
Auseinandergleiten der Muskelfasern (fiber slippage) und konsekutiver Ausdinnung der
Ventrikelwand einher [207, 208].

Weber et al. [208] beobachteten an Herzen mit dilatativer Kardiomyopathie einen Ausrif3 und
Schwund von Kollagenfasern, Fehlanordnung der Kardiomyozyten im Endomyokard mit Zu-
nahme der intermuskuldren Spalten, sowie eine Zunahme von sehr dinnen Typ-IllI-
Kollagenfasern. An den Stellen mit dicken Typ-I-Kollagenfaserbindeln fehlten die Querver-
bindungen. Bei der dilatativen Kardiomyopathie ist die Konzentration der stabilen Pyridinolin-
cross-links im Vergleich zu gesundem Myokardgewebe um 50% reduziert [66, 133], wobei
der Gesamtkollagengehalt des Myokards erhoht ist [10, 66, 116, 133, 144, 167].
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Am Tiermodell konnte gezeigt werden, dal3 eine kardiale MMP-1-Expression zunachst zu
einem Anstieg des kardialen Kollagengehaltes durch Uberexpression von Typ-llI-Kollagen
und kompensatorischer Myozytenhypertrophie fuhrt. Bei chronischer MMP-1-Expression
sinkt der interstitielle Kollagengehalt und es kommt zu einer Ventrikeldilatation und damit zu
einer Verschlechterung der systolischen Funktion. Aus geometrischen Griinden nimmt kon-
sekutiv die Dehnbarkeit des Herzens ab [89]. Eine Ventrikeldilatation, die nicht durch eine
akute Uberdehnung bedingt ist, muR als wesentliche Ursache einen Umbau des organisato-
risch relevanten Kollagennetzwerkes haben.

Verschiedene Studien konnten bei der dilatativen Kardiomyopathie auf Transkriptions- und
Proteinebene eine Veranderung im Kollagenstoffwechsel im Sinne einer erhdhten Aktivitét
der Matrixmetalloproteinasen nachweisen [179, 191, 198, 199]. Kollagenauf- und —abbau
-bruchsticke (PIINP und ICTP) sind im Serum von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

in erhéhter Konzentration gefunden worden [90].
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1.4 Ziel der Untersuchung

MMP-1 und TIMP-1 kdnnen nitzliche Informationen Uber das kardiale Remodeling und den
kardialen Kollagenstoffwechsel liefern. Im Rahmen der bisherigen Studien zur dilatativen
Kardiomyopathie sind Gesamtaktivitdten verschiedener Matrixmetalloproteinasen und der
Inhibitoren TIMP-1 und —2 auf der Transkriptions- und Proteinebene mit Hilfe von Northern-

blot-Analysen und Substratzymographien bestimmt worden.

Mit dieser Untersuchung sollte entsprechend den Uberlegungen zur Kollagendegradation bei
essentieller Hypertonie von Laviades et al. [104] untersucht werden, inwiefern es maglich ist,
die Kollagenstoffwechselmarker MMP-1, -3 und -9, TIMP-1, PICP und ICTP, im
periphervendsen Blut zu bestimmen und ob eine Veranderung des Kollagenstoffwechsels bei

Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie mit klinischen Parametern korreliert.

Wegen ihrer Bedeutung an der Aktivierung anderer Matrixine und ihrer Substratvielfalt wurde

die Aktivitat der Matrixmetalloproteinase-3 im periphervendsen Blut bestimmt.

Die MMP-9-Konzentrationen wurden gemessen, um Veradnderungen im Terminalschritt der

fibrillaren Kollagendegradation zu bestimmen.

Da die Prognose der dilatativen Kardiomyopathie trotz der heute zur Verfiigung stehenden
therapeutischen Optionen noch immer schlecht ist, sollte dartiber hinaus ermittelt werden, ob
einer veranderten Serumkonzentration von MMP-1, TIMP-1, ICTP und PICP eine
prognostische Bedeutung zukommt. Zur Evaluierung der Bedeutung der Kollagenparameter

in Bezug auf die Prognose wurde ein klinisches Follow-up durchgefihrt.
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2 Untersuchungen der Extrazellularmatrix
bei der dilatativen Kardiomyopathie

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Gesamtkollektiv

Es wurden bei 43 Patienten (5 Frauen, 38 Manner) im Alter von 56 + 2 Jahren (31 bis 83
Jahre) mit der klinischen Diagnose einer idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie
periphervendse Blutproben entnommen. Der Einschluf} in das Patientenkollektiv setzte eine
nicht-invasive und eine invasive kardiologische Diagnostik voraus. Bei allen Patienten wurde
zunachst eine ausfiihriche Anamnese erhoben und eine echokardiographische
Untersuchung durchgefiihrt. Als Einschlukriterium wurde die GroRRe des linksventrikularen
enddiastolischen Durchmessers gemafR dem Kriterium der Val-HeFT-Studie [46] mit gréRer
oder gleich 2,9 cm/m? Kdrperoberflache gewahlt.

Die Patienten erhielten zur Erfassung der hamodynamischen Standardparameter eine
Angiokardiographie. Mittels invasiver Herzkatheteruntersuchung wurde eine koronare
Makroangiopathie ausgeschlossen und eine eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion
(Ejektionsfraktion < 45%) nachgewiesen. Es erfolgte ferner der Ausschlul® einer sekundaren
Ursache der Ventrikelfunktionsstérung infolge von Herzklappenfehlern, arterieller Hypertonie
oder Schilddrisenfunktionsstérungen. Bei einem Teil der Patienten wurden im Rahmen der
Routinediagnostik zum Ausschluld einer Myokarditis oder eines anderen infiltrativen
Prozesses Myokardbiopsien enthommen.

Keiner der Patienten zeigte laborchemisch eine Erhdhung der Leberenzyme (ALT, AST,
GGT) oder litt unter einer Leberfibrose oder —zirrhose. Es gab keine klinischen Hinweise auf
das Vorliegen einer Osteoporose, eines Myeloms, einer anderen malignen Erkrankung,
osteolytischer Metastasen, einer systemischen Therapie mit Glukokortikoiden oder einer
rheumatoiden Arthritis. Der Serumkreatininspiegel lag bei allen Patienten der DCM-Gruppe

unter 1,2mg/100ml.

Eingeschlossen wurden nur Patienten, die jedes Einschlul- und kein AusschluRkriterium

erfullten:
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2.2 Patientenkollektiv

Einschlul3kriterien Ausschluf3kriterien
»= Ausschlull koronare Makroangiopathie = Hinweis auf eine sekundare
= Ausschlu® von Hinweisen auf eine Herzmuskelerkrankung
sekundare Herzmuskelerkrankung = EF>45%
= Ejektionsfraktion < 45% = LVEDD < 2,9 cm/m? Kérperoberflache

= LVEDD = 2,9 cm/m? Kérperoberflache = Leberzirrhose
= (Osteoporose
= maligne Erkrankung
= systemische Glukokortikoidtherapie
= terminale Niereninsuffizienz

= rheumatoide Arthritis

Tabelle 6: EinschluR-/Ausschlul3kriterien flr Patienten der DCM-Gruppe

Alle  Patienten  standen zum  Zeitpunkt der Blutentnahme unter einer
Standardherzinsuffizienztherapie mit ACE-Hemmern (n = 43), Diuretika (n = 43), Glykosiden
(n = 43) und Betarezeptorenblockern (n = 43), die aufgrund ethischer Gesichtspunkte fur die

Studie weder abgesetzt noch verandert wurde.

2.1.2 Subkollektiv

Bei einem Subkollektiv von 10 Patienten (Durchschnittsalter: 64+ 4 Jahre, 39 bis 83 Jahre)
und 10 Kontrollpersonen aus dem Gesamtkollektiv (Durchschnittsalter: 56 + 6 Jahre, 24 bis
80 Jahre; p = 0,353) wurden die Serumkonzentrationen von MMP-3 und MMP-9 (gesamt)

bestimmt.

2.1.3 Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv bestand aus 47 Personen (18 Frauen und 29 Manner) mit einem
Durchschnittsalter von 50 + 2 Jahren (22 bis 80 Jahre; p = 0,11). In der Kontrollgruppe lagen
keine Hinweise auf das Vorhandensein eines kardialen Leidens (Herzinsuffizienz,

Myokardinfarkt, Myokarditis, Klappenvitien) oder eines der Ausschlul3kriterien vor.
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2.2 Material und Methoden

2.2.1 Blutentnahme und Probenaufbereitung

Fur die Bestimmung der Konzentrationen der Matrixmetalloproteinasen-1 (MMP-1), - 3
(MMP-3) und -9 (MMP-9), des Tissue-Inhibitors der Matrixmetalloproteinase-1 (TIMP-1), des
MMP-1/TIMP-1-Komplexes sowie der Konzentrationen des carboxyterminalen Telopeptids
des Typ-I-Kollagens (ICTP) und des carboxyterminalen Propeptids des Typ-I-Prokollagens
(PICP) wurden jeweils 24 Milliliter Blut mit einer 21 Gauge-Kanule aus einer oberflachlichen
Armvene in der Fossa cubitalis mittels eines Vacutainer®-Systems (Becton Dickinson®,
goldene VerschluBkappe nach CMYK-Farbschema) entnommen. Das Blut wurde nach der
Probenentnahme bei 3000 rpm fur 10 Minuten bei 4°C zur Serumgewinnung zentrifugiert und
nach Aliquotierung zu je 500 pl in Eppendorf-Gefaf3en bis zur Bearbeitung bei —80°C

gelagert.

2.2.2 ELISA-Untersuchungen

2.2.2.1 Human MMP-1 Immunoassay

Die Bestimmung der Serumkonzentration von MMP-1 erfolgte nach der zweistufigen
Sandwich-ELISA-Methode, die unter Verwendung von zwei unterschiedlichen Antikbrpern
gegen verschiedene Epitope des gleichen Matrixmetalloproteinasemolekils durchgefiihrt
wurde. Zur Farbentwicklung kommt es durch Hinzugabe eines Enzymsubstrates zu dem
MMP-Antigen-Antikdrper-Komplex.

Die hierfur verwendeten ELISA-Kits (Chemicon International, Temecula, CA, USA)
beinhalten eine Mikrotiterplatte, deren Vertiefungen (n = 96) mit einem gegen MMP-1
gerichteten  Antikérper beschichtet sind, ferner enzymmarkierte Antikdrperlésung,
Farbreagenz (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidin + H,0,), lipophilisierten Assay-Puffer,
lipophilisierten MMP-1-Standard und konzentrierte Waschlésung (NasPO,, pH 7,0).

Die mit diesem Kit bestimmten Konzentrationen reprasentieren die MMP-1- und pro-MMP-1-
Konzentrationen, sowie die Matrixmetalloproteinase-1, die mit TIMP-1 beziehungsweise —2
komplexiert ist.

Der Antikorper interferiert nicht mit a,-Makroglobulin.

Die Inter- und Intraassayvariationen betragen 6,1 und 3,7%. Die Sensitivitat (unterste
Nachweisgrenze) betragt 0,16 ng MMP-1/ml.

Die Waschlosung wurde durch Zufiigen von 480 ml destilliertem Wasser zu konzentrierter

Waschldsung (20 ml) hergestellt.
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Der lipophilisierte Puffer wurde in 20 ml destilliertem Wasser (Aqua bidest.) aufgelost. Die
Standardlésung (3,6 ng/ml) wurde durch Hinzufligen von 1 ml destilliertem Wasser (Aqua
bidest.) zum lipophilisierten MMP-1-Standard hergestellt.

Es wurde eine Standardverdiinnungsreihe mit den Konzentrationen 3,6; 1,8; 0,9; 0,45; 0,23;
0,11 und 0 ng/ml erstellt.

Die enzymmarkierte Antikorperldsung wurde durch Zufligen von 12 ml Pufferlésung zum

Antikérperkonzentrat erstellt.

Nach dem Auftauen der Patienten- und Kontrollseren wurden diese 1:5 mit Waschlosung

verdinnt.

Jeweils 100 pl der Standards und der Seren wurden als Doppelbestimmung auf die
Mikrotiterplatte aufgetragen, die dann fir 120 Minuten bei Raumtemperatur (20-30°C)
inkubiert wurde. Die Losung wurde dann entfernt und die Titerplatte viermal mit
Waschlésung gewaschen. Nach dem Waschvorgang wurden jeweils 100 pl enzymmarkierte
Antikorperlosung in die Vertiefungen pipettiert und fir 60 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert. Nach erneutem viermaligen Waschen wurde das Farbreagenz (jeweils 100 pl)
hinzugegeben. Die Reaktion wurde nach 30 Minuten durch 100 pl H,SO, (1mol/l) als
Stopplosung beendet. Mit Hilfe eines Photometers konnte per optischer Dichtemessung im

Bereich von 450 nm (Ays0) die Serumkonzentration anhand der Extinktion bestimmt werden.

Bestimmung der freien MMP-1-Konzentration

Die freien MMP-1-Serumkonzentrationen der jeweiligen Patienten beziehungsweise
Kontrollen wurden nach dem Modell von Laviades et al. [104] durch Bestimmung der
Differenz aus der jeweiligen MMP-1-Serumkonzentration und der Konzentration des MMP-1-
ITIMP-1-Komplexes (2.2.2.3) berechnet.

MMP-1tei = MMP-1gesami — MMP-1-/TIMP-1-Komplex

2.2.2.2 Human TIMP-1-Immunoassay

Zur Messung der TIMP-1-Serumkonzentrationen wurde ein einstufiger Festphasen-
Sandwich-ELISA der Firma Chemicon, Temecula, CA, USA verwendet, bei dem das TIMP-
Molekil zwischen der Festphase und einem enzymmarkierten Antikorper gebunden und mit
einem Enzymkonzentrat und einem Farbreagenz inkubiert wird. Aus dieser Inkubation
resultiert ein Farbumschlag. Anhand der Absorption, die photometrisch bestimmt wird, wird

dann die Konzentration bestimmt.
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2 Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

Die Inter- und Intraassayvariationen betragen 6,4 und 4,3%. Die Sensitivitdt (unterste

Nachweisgrenze) betragt 0,05 ng TIMP-1/ml.

Der ELISA beinhaltet eine Mikrotiterplatte, deren Vertiefungen (n = 96) mit einem gegen
TIMP-1 gerichteten Antikdrper beschichtet sind, eine Vinylplatte, ein Antikdrper-HRP-
Konjugat, Pufferlosung (Kéalberalbumin in NasSO,) Farbreagenzien (o-Phenylendiamin =
OPD + 0,02%iges H,0,), Stopplésung (2 normale H,SO,), lipophilisierten TIMP-1-Standard

und konzentrierte gepufferte Waschlésung (NazPOy,).

Die Pufferlosung wurde mit 20 ml destilliertem Wasser (Aqua bidest.) versetzt. Die
Standardlésung (49 ng/ml) wurde durch Hinzufigen von 500 pl physiologischer
Kochsalzlésung zum lipophilisierten TIMP-1-Standard hergestellt.

Es wurde eine Standardverdinnungsreihe mit den Konzentrationen 49; 20; 7,8; 3,1; 1,2 und
0 ng/ml erstellt.

Das Antikorperkonjugat wurde zu 80 pl gepufferter Waschlésung und der Pufferldsung
gegeben.

Die Farblosung wurde durch Mischen von 5 ml 0,02%igem Wasserstoffperoxid und 5 ml
OPD hergestellt. Die Waschlosung wurde durch Zufugen von 400 pl Pufferlésung zu 100 ml

physiologischer Kochsalzldsung hergestellt.

Nach dem Auftauen der Patienten- und Kontrollseren wurden diese 1:41 mit physiologischer

Kochsalzlésung verdinnt.

Jeweils 10 ul der Standards und der verdiinnten Seren wurden als Doppelbestimmung in die
Vinylplatte pipettiert. Nach Zugabe von jeweils 150 ul Antikdrper-HRP-L&sung wurden jeweils
100 ul auf die mit einem Antikérper beschichteten Mikrotiterplatte Gbertragen und fir 30
Minuten bei Raumtemperatur (15-30°C) inkubiert. AnschlieBend wurde die Reaktion durch
200 pl Waschlésung gestoppt. Nach zweimaligem Waschen mit jeweils 300 pl Waschlésung
wurden die Vertiefungen der Mikrotiterplatte mit jeweils 100 pl Farbreagenz versetzt und fur
15 Minuten bei 15-30°C inkubiert. Die Enzymreaktion wurde dann durch 100 ul 2n H,SO,
gestoppt.

Mit Hilfe eines Photometers konnte per Absorptionsmessung im Bereich von 492 nm die

Konzentration von TIMP-1 bestimmt werden.
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Bestimmung der freien TIMP-1-Konzentration

Die freien TIMP-1-Serumkonzentrationen der jeweiligen Patienten beziehungsweise
Kontrollen wurden nach dem Modell von Laviades et al. [104] durch Bestimmung der
Differenz aus der jeweiligen TIMP-1-Serumkonzentration und der Konzentration des MMP-1-
ITIMP-1-Komplexes (2.2.2.3) berechnet.

TIMP-1tei = TIMP-1gesamt — MMP-1-/TIMP-1-Komplex

2.2.2.3 Human MMP-1/TIMP-1 Complex Immunoassay

Zur Messung der TIMP-1-Serumkonzentrationen wurde ein zweistufiger Festphasen-
Sandwich-ELISA der Firma Chemicon, Temecula, CA, USA verwendet.

Das Serum reagiert mit immobilisierten monoklonalen Anti-MMP-1-Antikdrpern und
enzymmarkierten Anti-TIMP-1-Antikorpern. Zur Farbentwicklung kommt es nach Inkubation

mit einem Enzymsubstrat, dessen Aktivitéat proportional zur MMP-1/TIMP-1-Aktivitat ist.

Die Inter- und Intraassayvariationen betragen 5,6 und 3,2%. Die Sensitivitdt (unterste

Nachweisgrenze) betragt 0,02 ng/ml.

Die zur Bestimmung des komplexierten MMP-1 und TIMP-1 verwendeten ELISA-Kits der
Firma Chemicon International, Temecula, CA, USA, beinhalten eine Anti-MMP-1
beschichtete Mikrotiterplatte (96 Vertiefungen), konzentrierte enzymmarkierte Anti-MMP-1-
Antikorperlosung, Farbreagenz (3,3',5,5-Tetramethylbenzidin + H,O5), lipophilisierten Assay-
Puffer, lipophilisierten MMP-1/TIMP-1-Standard (3,6 ng/ml) und konzentrierte Waschlésung
(NazPOy, pH 7,0).

Die Waschlésung wurde durch Zufiigen von 480 ml destilliertem Wasser zur konzentrierten
Waschldsung (20 ml) hergestellt.

Der lipophilisierte Puffer wurde mit 20 ml destilliertem Wasser (Aqua bidest.) aufgeldst. Die
Standardlésung (3,6 ng/ml) wurde durch Hinzufligen von 1 ml destilliertem Wasser (Aqua
bidest.) zum lipophilisierten MMP-1/TIMP-1-Standard hergestellt.

Es wurde eine Standardverdiinnungsreihe mit den Konzentrationen 3,6; 1,8; 0,9; 0,45; 0,23;
0,11 und 0 ng/ml erstellt.

Die enzymmarkierte Antikorperlosung wurde durch Zufiigen von 12 ml Pufferlésung zum

konzentrierten enzymmarkierten Antikdrperkonzentrat erstellt.
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2 Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

Nach dem Auftauen der Patienten- und Kontrollseren wurden diese 1:5 mit Waschlosung

verdinnt.

Jeweils 100 pl der Standards und der verdinnten Serumproben wurden als
Doppelbestimmung auf die Anti-MMP-1-beschichtete Mikrotiterplatte aufgetragen. Die
Mikrotiterplatte wurde anschlie@end fir 120 Minuten bei Raumtemperatur (20-30°C)
inkubiert. Die Loésung wurde entfernt und die Titerplatte viermal mit Waschlosung
gewaschen. Nach dem Waschvorgang wurden jeweils 100 pl TIMP-1- Antikdrperlésung in
die Vertiefungen pipettiert und fir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach erneutem
viermaligen Waschen wurde das Farbreagenz (jeweils 100 pl) hinzugegeben. Die Reaktion
wurde nach 30 Minuten bei 20-30°C durch 100 pl 1molare H,SO,4 gestoppt. Mit Hilfe eines
Photometers konnte die Absorption im Bereich von 450 nm (Asso) bestimmt und die

Serumkonzentration anhand der erstellten Standardkurve bestimmt werden.

2.2.2.4 Matrixmetalloproteinase-9-Aktivitatsassay

Zur Bestimmung der MMP-9-Gesamtkonzentration (freies MMP-9 und pro-MMP-9) wurde ein
Biotrak™ MMP-9-Aktivitdts-Assay-System der Firma Amersham Pharmacia Biotech

(Buckinghamshire, England) verwendet.

Der Assay besteht aus einer mit Anti-MMP-9-Antikorper beschichteten Mikrotiterplatte mit 96
Vertiefungen, einem lipophilisierten Standard (64 ng pro-MMP-9/ml), Tris-HCI-Puffer (pH
7,6), p-Aminophenylquecksilberacetat (APMA), einem Nachweisenzym (modifizierte Pro-
Urokinase in Tris-Puffer), einem lipophilisierten Substrat (S-2444™) und Waschlosung
(Phosphatpuffer, pH 7,0).

Mit dem Aktivitdtsassay ist es moglich, Gesamtkonzentrationen (latente und aktive Form) der
MMP-9 zu bestimmen. Zur Bestimmung der Gesamtkonzentration wird pro-MMP-9 durch
Zugabe von p-Aminophenylquecksilberacetat (APMA), das als Aktivator der Pro-Form dient,

in MMP-9 umgewandelt.

Das Testsystem verwendet die Pro-Form eines Nachweisenzyms, eine modifizierte Pro-
Urokinase. Die Pro-Urokinase wird in einem proteolytischen Schritt durch anti-
kérpergebundenes MMP-9 gespalten und durch ein Farbreagenz (S-2444™) nachgewiesen.

Der resultierende Farbumschlag wird bei einer Wellenlange von 405 nm gemessen.
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Der im Assay verwendete Anti-MMP-9-Antikdrper reagiert mit pro-MMP-9 und aktivem MMP-
9. Es besteht keine Kreuzreaktivitat mit anderen MMPs oder TIMPs. Es besteht eine
38,53%ige Kreuzreaktivitst mit dem pro-MMP-9/TIMP-1-Komplex, eine 21,64%ige
Kreuzreaktivitat mit dem MMP-9/TIMP-1-Komplex und eine 7,04%ige Kreuzreaktivitdt mit
dem MMP-9/TIMP-2-Komplex.

Die Interassay- und Intraassayvariation betragt 20,87 bzw. 3,6%.

Die Sensitivitat (unterste Nachweisgrenze) betragt 0,5 ng/ml.

Die bei -80°C gelagerten Serumproben wurden nach Auftauen 1:32 mit Assaypuffer

verdinnt.

Aus dem lipophilisierten Stock-Standard (64 ng/ml), der durch Zugabe von 1 ml Assaypuffer
rekonstituiert wurde, wurde eine Standardverdinnungsreihe der Konzentrationen 32, 16, 8, 4

und 2 ng/ml erstellt.

In die Vertiefungen der mit Anti-MMP-9-Antikdrpern beschichteten Mikrotiterplatte wurde in
Doppelbestimmung jeweils 100 pl des entsprechenden Standards und jeweils 100pl Serum
zur Bestimmung der Gesamtkonzentration und zur Bestimmung der endogenen aktiven
MMP-9-Konzentration pipettiert. Die Mikrotiterplatte wurde Uber Nacht bei 4°C inkubiert.

Nach abgeschlossener Inkubation wurde die Mikrotiterplatte viermal mit Waschlésung

gespuilt.

Das in Pulverform vorliegende APMA wurde vor Verwendung mit 1 ml Dimethylsulfoxid
(DMSO) aufgeldst. Um eine 1 millimolare (1 mM) APMA-L6sung zu erhalten, wurden 10ul

des Konzentrates mit 10 ml Assaypuffer vermischt.

Jeweils 50ul der APMA-Lésung wurden in die Vertiefungen pipettiert, die die
Standardlésungen enthielten und in die Vertiefungen, die Serum zur Bestimmung der MMP-
9-Gesamtkonzentration enthielten.

In die Vertiefungen mit Serum zur Bestimmung der Konzentration des endogen

aktivierten MMP-9 wurde 50 ul Assaypuffer pipettiert.

Nach Schiitteln (t = 20 s) wurde die Mikrotiterplatte fur 2 Stunden bei 37°C inkubiert.

AnschlieBend wurden in alle Vertiefungen 50 ul des Nachweisreagenz, das im Verhéltnis 1:1

aus Detektionsenzym und Substrat hergestellt wurde, pipettiert.

51



2 Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

Nach Schiitteln (t = 20 s) wurde der to-Wert durch photometrische Bestimmung (A = 405 nm)
ermittelt und die Platte fir 3 Stunden bei 37°C inkubiert.

Im AnschluB an die Inkubation wurden die Konzentrationen durch photometrische
Bestimmung der optischen Dichten (ODyso) und Auftragen der Absorption gegen die MMP-9-

Standardkonzentrationen ermittelt.

2.2.2.5 Human MMP-3 Immunoassay

Die Bestimmung der Serumkonzentration von MMP-3 erfolgte mit einem Biotrak™ ELISA
System der Firma Amersham Pharmacia Biotech, England, nach der zweistufigen Sandwich-
ELISA-Methode. Hierbei werden zwei unterschiedliche Antikérper, die gegen verschiedene
Epitope des gleichen Matrixmetalloproteinasemolekils gerichtet sind, verwendet.

An die Mikrotiterplatte gebundene Matrixmetalloproteinase-3 wird durch einen mit
Meerrettichperoxidase markierten Fab‘-Anti-MMP-3-Antikdrper nachgewiesen. Nach Zugabe
eines Farbreagenz (TMP-Substrat) kommt es durch die gebundene Peroxidase zu einer
Farbreaktion.

Die MMP-3-Konzentrationen werden nach spektrophotometrischer Bestimmung der

optischen Dichten bei 450 nm durch Interpolation der Standardkurve bestimmit.

Der verwendete ELISA-Kit beinhaltet eine Mikrotiterplatte, deren Vertiefungen (n = 96) mit
einem gegen MMP-3 gerichteten Antikdrper beschichtet sind, ferner einen lipophilisierten
MMP-3-Standard (240 ng) , Assayphosphatpuffer (pH 7,0), ein lipophilisiertes anti-MMP-3
Meerrettichperoxidasekonjugat, TMB-Substrat (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidin
(TMB)/hydrogenperoxid) und Waschl6sung.

Die mit diesem Kit bestimmten Gesamt-MMP-3-Konzentrationen reprasentieren aktive
Matrixmetalloproteinase-3, pro-MMP-3 und in Form von MMP-3/TIMP-Komplexen
gebundene Matrixmetalloproteinase-3.

Die verwendeten Antikdrper gehen keine Kreuzreaktion mit MMP-1, -2, -9 und TIMP-1, -2
ein. Der verwendete ELISA weist nur MMP-3 nach, das nicht an den unspezifischen

Proteaseinhibitor a,-Makroglobulin gebunden ist.

Die Inter- und Intraassayvariationen betragen 11,27 und 3,1%. Die Sensitivitat (unterste

Nachweisgrenze) betragt 2,35 ng MMP-3/ml.
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Die Waschlosung wurde durch Zufiigen von 487,5 ml destilliertem Wasser zu konzentrierter
Waschlosung (12,5 ml) hergestellt.

Die Pufferlosung wurde durch Zufigen von 90 ml destiliertem Wasser zum
Assaypufferkonzentrat (10 ml) hergestellt. Die Meerrettichperoxidaseldsung wurde durch
Zugabe von 12 ml des Assaypuffers zum Konjugat hergestellt.

Die Standardlésung (240 ng/ml) wurde durch Hinzufigen von 1 ml destilliertem Wasser
(Aqua bidest.) zum lipophilisierten MMP-3-Standard hergestellt.

Es wurde eine Standardverdinnungsreihe mit den Konzentrationen 120; 60; 30; 15; 7,5; 3,75

und 0 ng/ml erstellt.

Nach dem Auftauen der Patienten- und Kontrollseren wurden diese 1.8 mit Assaypuffer

verdinnt.

Jeweils 100 pl der Standards und der Seren wurden als Doppelbestimmung auf die
Mikrotiterplatte aufgetragen, die dann fir 60 Minuten bei 4°C inkubiert wurde. Die
Mikrotiterplatte wurde entleert und viermal mit Waschlésung gewaschen. Nach dem
Waschvorgang wurden jeweils 100 pl der mit Fab‘’-Anti-MMP-3-Antikdrpern markierten
Peroxidaselosung in die Vertiefungen pipettiert und fur 120 Minuten bei 4°C inkubiert. Nach
erneutem viermaligen Waschen wurde das TMB-Substrat (jeweils 100 pl) hinzugegeben. Die
Reaktion wurde nach 30 mindtiger Inkubation bei Raumtemperatur durch Zugabe von jeweils
100 pl HySO, (Imol/l) gestoppt. Mit Hilfe eines Photometers konnten durch optischer
Dichtemessung im Bereich von 450 nm (ODg4s) die Serumkonzentrationen anhand der

Extinktion bestimmt werden.

53
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2.2.3 RIA-Untersuchungen

Die verwendeten Assays basieren auf der allgemein verwendeten RIA-Technik.

Eine Probe, die eine unbekannte Menge einer zu untersuchenden Substanz enthalt, wird mit
einer standardisierten radioaktiv markierten Menge eines Derivates dieser Substanz versetzt.
Die markierten und unmarkierten Antigene konkurrieren dann um die in limitierter Anzahl
zugefugten hochspezifischen Antikérper. Die Menge der radioaktiven Antigene im Antigen-
Antikorper-Komplex ist umgekehrt proportional zur Konzentration des unmarkierten Antigens
im Reaktionsgemisch. Nachdem das freie, ungebundene Antigen durch Waschen entfernt
wurde, wird die verbleibende radioaktive Aktivitat in Form von Zerfallen pro Minute
gemessen. Die vorhandene Konzentration wird mit Hilfe der Standardkurve, die auf der
gleichzeiten Messung der bekannten und der unbekannten Menge des vorhandenen

Antigens beruht, berechnet.

2.2.3.1 ICTP-Radioimmunoassay

Die ICTP-Serumkonzentrationen wurden mit Hilfe eines Radioimmunoassays der Firma
Orion Diagnostica, Finnland, bestimmt.

Der Kit enthielt eine mit PBS (Phosphat-gepufferte Kochsalzlosung)-Puffer mit
Ochsenserum-Albumin (BSA) und 0,05% NaN; versehene, gebrauchsfertige '*°I-markierte
ICTP-LOsung, ein mit PBS-Puffer mit BSA und NasN (0,05%ig) versetztes ICTP-Antiserum
(Kaninchen) und Standards der Konzentrationen 0; 1; 2,5; 5 ;10 ;25 und 50 pg/l. Als
Separationsreagenz wurde eine Polyethylenglycol-Suspension in PBS-Buffer verwendet, die
Ziegen-Anti-Kaninchen-Gammaglobulin und NaN; als Konservierungsmittel enthielt.

Ferner lagen zwei lipophilisierte ICTP-Kontrollen mit verschiedenen bekannten

Konzentrationen vor.

Nach Auflésen der lipophilisierten Kontrollen mit jeweils 1 ml destilliertem Wasser (Aqua
bidest.) und Auftauen der Serumproben wurden jeweils 100 pl des entsprechenden
Standards, der Kontrollen und der zu messenden Seren als Doppelbestimmung unverdinnt
in Reagenzglaser pipettiert. Nach Zugabe von jeweils 200 ul *?*I-markiertem ICTP und 200 pl
Antiserum folgte eine zweistlindige Inkubation bei 37°C. Zu den Standards, Kontrollen und
Patientenseren wurden jeweils 500 ul Separationsreagenz hinzugeftgt und fir 30 Minuten
bei Raumtemperatur inkubiert. An die Inkubationszeit schlol3 sich eine Zentrifugation von 30
Minuten bei 2000 g und 4°C an. Nach dem Dekantieren wurde die Antikdrper-gebundene
Radioaktivitat fur eine Minute (Zerfalle/Minute) pro Probe gemessen. Die unbekannten

Serumkonzentrationen wurden durch Interpolation aus der Standardkurve ermittelt.
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Die Inter- und Intraassayvariabilitat betragt bei dem verwendeten Radioimmunoassay 5,7

und 4,8%. Die Sensitivitat (untere Nachweisgrenze) betragt 0,5 pg ICTPII.

2.2.3.2 PICP-Radioimmunoassay

Die PICP-Serumkonzentrationen wurden mit Hilfe eines Radioimmunoassays der Firma
Orion Diagnostica, Finnland bestimmit.

Der Kit enthielt eine mit PBS (Phosphat-gepufferte Kochsalzlosung)-Puffer mit
Ochsenserum-Albumin (BSA) und 0,05% NaN; versehene, gebrauchsfertige '*I-markierte
PICP-Lésung, mit PBS-gepuffertes und mit BSA und NazN (0,05%ig) versetztes PICP-
Antiserum (Kaninchen) und Standards der Konzentrationen 0; 25; 50; 100 ;200 und 500 pg/l.
Als Separationsreagenz wurde eine Polyethylenglycol-Suspension in PBS-Buffer verwendet,
die Ziegen-Anti-Kaninchen-Gammaglobulin und NaN3; als Konservierungsmittel enthielt.
Ferner lagen zwei lipophilisierte ICTP-Kontrollen mit verschiedenen bekannten

Konzentrationen vor.

Nach Auflésen der lipophilisierten Kontrollen mit jeweils 1 ml destilliertem Wasser (Aqua
bidest.) und Auftauen der Serumproben wurden jeweils 100 ul des entsprechenden
Standards, der Kontrollen und der zu messenden Seren als Doppelbestimmung unverdinnt
in Reagenzglaser pipettiert. Nach Zugabe von jeweils 200 pl *?°I-markiertem PICP und 200 pl
Antiserum folgte eine zweistlindige Inkubation bei 37°C. Zu den Standards, Kontrollen und
zu messenden Seren wurden jeweils 500 pl Separationsreagenz hinzugefiigt und fir 30
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. An die Inkubationszeit schlof3 sich ein Zentrifugation
von 15 Minuten bei 2000 g und 4°C an. Nach dem Dekantieren wurde die Antikorper-
gebundene Radioaktivitat fir eine Minute pro Bestimmung gemessen. Die unbekannten

Serumkonzentrationen wurden durch Interpolation aus der Standardkurve ermittelt.

Die Inter- und Intraassayvariabilitit des verwendeten RIAs betragen 5,1 und 2,8%. Die

Sensitivitat (untere Nachweisgrenze) betragt 1,2 ug PICP/I.
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2.2.4 Echokardiographische Untersuchungen

Mit Hilfe der zweidimensionalen Echtzeit-Echokardiographie (Toshiba Powervision 5000)
wurden in typischer Weise die Dimensionen der Herzhoéhlen, die Dicke des interventrikuléaren
Septums, Verdnderungen der Dimensionen und Dicken in der Zeit und regionale
beziehungsweise globale Wandbewegungsmuster analysiert.

Der linksventrikulare Durchmesser wurde zum einen in Millimetern bestimmt (LVEDD) und
zum anderen in Beziehung der Korperoberfliche gesetzt und in Zentimetern pro

Quadratmetern Kérperoberflache angegeben (LVEDDkor).

2.2.5 Herzkatheteruntersuchungen

Zum Ausschluld einer koronaren Makroangiopathie wurde eine Angiokardiographie
durchgefuhrt, wobei die Herzhdhlen (Ventrikulographie) und die Herzkranzgefalle
(Koronarangiographie) dargestellt wurden.

Die Untersuchung wurde im Rahmen der Routinediagnostik im Herzkatheterlabor der Klinik
fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie mit Hilfe eines Siemens Cathcor-Systems
durchgefuhrt. Der Zugang erfolgte retrograd arteriell durch Punktion der Arteria femoralis
rechts oder links und Einfuhrung des Katheters (5 French) in Seldinger-Technik.

Zur Darstellung der Koronararterien und der Herzbinnenrdume wurde ein
rontgenstrahlenabsorbierendes Kontrastmittel injiziert. Anhand des Lavokardiogramms
wurde durch Bestimmung des enddiastolischen und des endsystolischen Volumens das
Schlagvolumen in Millilitern und die Auswurffraktion (Ejektionsfraktion) in Prozent bestimmt.
Eine Rechtsherzsondierung wurde bei einem Teil der Patienten zur Entnahme von
Myokardbiopsien aus dem rechtsventrikularen Septum und zur Bestimmung des
Pulmonalkapillardrucks (PC-Druck) durchgefuhrt. Der Zugang erfolgte durch Punktion der
Vena femoralis rechts oder links. Bei Katheterlage in einem peripheren Pulmonalarterienast
wurde das Gefald durch den an der Katheterspitze befindlichen Ballon durch Aufblasen
okkludiert, so dal3 der pulmonalkapillare VerschluRdruck gemessen werden konnte.

Die HOhe der a-Welle der PC-Druckkurve (PCa) entspricht dem enddiastolischen Druck im
linken Ventrikel (LVEDP).
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2.2.6 Klinisches Follow-up

Nach einer Nachbeobachtungsdauer von 25,49 + 0,98 Monaten (16 bis 41 Monate) wurde

den 43 Patienten des DCM-Gesamtkollektivs per Post ein Fragebogen zugesandt, der

folgende Fragestellungen beinhaltete:

- zwischenzeitliche Krankenhausaufenthalte,

- aktuelle Medikation,

- aktueller Gesundheitszustand unter besonderer Berlicksichtigung von Symptomen der
Herzinsuffizienz und von Herzrhythmusstérungen,

- subjektive Einschatzung der Veranderung des Gesundheitszustandes seit der
Blutentnahme.

Den Patienten wurde die Moglichkeit gegeben, weitere Erkrankungen oder Auffélligkeiten

anzugeben.

Patienten, deren Fragebogen nicht zurickgesandt worden war, wurden telefonisch

kontaktiert. Den entsprechenden Patienten wurde der Fragebogen im Wortlaut vorgelesen.

Anhand der Patientenangaben wurde eine erneute Einschatzung der Belastbarkeit gemaf

den Kriterien der New York Heart Association durchgefihrt.

Das Gesamtkollektiv wurde nach erneuter Bestimmung der NYHA-Klasse in die Gruppen A
und B eingeteilt. Die Gruppe A umfalite die Patienten, deren Symptomatik im Vergleich zum
Zeitpunkt ty (Blutentnahme) stabil beziehungsweise gebessert war. In die Gruppe B wurden
die Patienten eingeschlossen, deren NYHA-Klassifkation schlechter war als zum Zeitpunkt to,
die sich wahrend der Beobachtungsphase einer Herztransplantation unterzogen hatten oder

die wahrend dieses Zeitraums verstorben waren.
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2 Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

2.3 Statistik

Die klinischen und serologischen Ergebnisse der deskriptiven Statistiken sind als Mittelwert
und Standardfehler des Mittelwertes (X + SEM) aufgefiihrt.

Die einzelnen Parameter zwischen der Kontroll- und der Patientengruppe wurden mit dem
Mann-Whitney-U-Test flir ungepaarte Stichproben auf Signifikanz geprtift.

Fur die Prifung der Unterschiede der NYHA-Klassifikation zum Zeitpunkt t; und t; wurde der
nichtparametrische Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben angewendet. Bivariate
Korrelationen zwischen zwei Variablen wurden durch den nicht-parametrischen Spearman’s
Rho-Test berechnet (Rangkorrelationskoeffizienten rs nach Spearman).

Ein p-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 10.1),

lizensiert fur die Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, durchgefihrt.
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2.4 Ergebnisse

2.4 Ergebnisse

2.4.1 Klinische Befunde

2.4.1.1 Gesamtkollektiv

Parameter DCM-Gruppe Kontrollgruppe p

n 43 47

Alter [Jahre] 56 + 2 50+2 0,110
Geschlecht (m/w) 38/5 29/18

NYHA-Klasse 26+0,1 - < 0,001
LVEDD [cm/m? KOF] |3,46 £ 0,07 -

EF [%] 31,45 + 1,66 -

LVEDP [mm Hg] 23,86 + 2,14 -

CI [I/min/m?] 2,55+0,17 -

Tabelle 7: Charakteristika des Gesamtkollektivs

2.4.1.2 Subkollektiv

Parameter DCM-Gruppe Kontrollgruppe p

n 10 10

Alter [Jahre] 6314 56 £ 6 0,353
Geschlecht (m/w) 6/4 91

NYHA-Klasse 2,7+0,2 0

LVEDD [cm/m? KOF] |3,77 £0,16 -

EF [%] 27,49 + 417 -

LVEDP [mm Hg] 31,86 + 5,28 -

CI [I/min/m?] 2,28 + 0,47 -

Tabelle 8: Charakteristika des DCM-Subkollektivs
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2. Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

2.4.2 Biochemische Marker des Typ I-Kollagenstoffwechsels bei
Patienten mit DCM und Kontrollen

2.4.2.1 MMP-1-Serumkonzentrationen

Die mittleren Gesamtserumkonzentrationen der MMP-1 waren in der DCM-Gruppe mit 5,96 +
0,91 ng/ml gegentber 2,43 £ 0,37 ng/ml in der Kontrollgruppe signifikant erhdht (p = 0,004).
Die Konzentrationen der freien Matrixmetalloproteinase-1 betrug in der DCM-Gruppe 5,25 +
0,82 versus 2,22 *+ 0,29 ng/ml. Der Unterschied war ebenfalls signifikant (p = 0,02).

p=0.02
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Abbildung 17: Mittlere Gesamtkonzentrationen und freie Konzentrationen von MMP-1 in ng/ml bei
Kontrollen und DCM

2.4.2.2 TIMP-1-Serumkonzentrationen

Die mittleren TIMP-1-Gesamtserumkonzentrationen waren in der Gruppe der DCM-Patienten
signifikant erhéht (211,99 + 12,90 ng/ml versus 181,67 + 8,58 ng/ml in der Kontrollgruppe; p
= 0,02). Die Konzentration des freien TIMP-1 lag im Patientenkollektiv bei 211,26 + 12,84
ng/ml. Im Vergleich dazu =zeigten sich im Mittel signifikant niedrigere Werte im
Kontrollkollektiv (181,44 £ 8,55 ng/ml; p = 0,02).

60



2.4 Ergebnisse

— 300+ p =0.02 _ 300+ p =0.02
% 250- £
= —— 2 ——
*é‘ 200 — 200+
m 1
B 150+ %
° =~
a 100 8 1004
= ©
= 50 =

0- 0-

DCM Kontrollen DCM Kontrollen

Abbildung 18: Mittlere Gesamtkonzentrationen und freie Konzentrationen von TIMP-1 in ng/ml bei
Kontrollen und DCM

2.4.2.3 MMP-1-/TIMP-1-Komplex

Die mittleren Serumkonzentrationen des MMP-1-/TIMP-1-Komplexes lagen in der DCM bei
0,73 = 0,13 ng/ml und lagen damit signifikant hdher, als in der Kontrollgruppe (0,23 + 0,12
ng/ml; p < 0,001).
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Abbildung 19: Mittlere Konzentrationen des MMP-1-/TIMP-1-Komplexes in ng/ml bei Kontrollen und
DCM
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2. Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

2.4.2.4 MMP-14/TIMP-14¢-Ratio

Zur Bestimmung des Verhaltnisses der freien Matrixmetalloproteinase zu ihrem Inhibitor
TIMP-1 wurde der Quotient aus beiden Parametern gebildet, um die Ratio zu erhalten.

Die Ratio lag in der DCM-Gruppe im Mittel um den Faktor 2,5 hoher, als bei der
Kontrollgruppe (0,029 £ 0,005 versus 0,012 + 0,001). Der Unterschied war signifikant erhoht
(p =0,01).

£ 0.05- 0.0
o i
<~ 0.04- |
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o 0.024
=
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DCM Kontrollen

Abbildung 20: MMP-14i/TIMP-14.-Ratio bei DCM und Kontrollen

2.4.2.5 |ICTP-Serumkonzentrationen

Die periphervents bestimmte Konzentration des carboxyterminalen Telopeptids des Typ-I-
Kollagens war dilatativer Kardiomyopathie erhdoht. Die DCM-Gruppe wies signifikant hdhere
Konzentrationen auf (p < 0,001). Die mittleren Serumkonzentrationen betrugen in dieser

Gruppe 7,62 £ 1,21 pg/l versus 3,44 £ 0,19 ug/l in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 21: Mittlere Serumkonzentrationen des carboxyterminalen Telopeptids des Typ-I-Kollagens

in ug/l bei DCM und Kontrollpersonen

2.4.2.6 PICP-Serumkonzentrationen

Bei der dilatativen Kardiomyopathie zeigte sich ein Trend zu erhdhten PICP
Serumkonzentrationen (127,96 + 8,79 ug/l versus 113,11 + 5,47 pg/l). Die gemessenen

Konzentrationen unterschieden sich mit p = 0,399 nicht signifikant voneinander.

200_ p =n.s

= 150
2
Q. 100+
O
o

50

0_

DCM Kontrollen

Abbildung 22: Mittlere Serumkonzentrationen des carboxyterminalen Propeptids des Typ-I-

Prokollagens in ug/l bei DCM und Kontrollpersonen
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2. Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

2.4.2.7 MMP-9-Aktivitat

Die Proform und die freie Form der MMP-9 (Gesamt-MMP-9) waren im DCM-Subkollektiv mit
288,05 + 51,65 ng/ml gegenliber 153,57 + 24,88 ng/ml im Kontrollsubkollektiv signifikant
erhoht (p = 0,04).

p =0.04

MMP-9 gesamt [ng/ml]
N N w SN (&) ]
o o o o o
T £ 2 2 9

o
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DCM Kontrollen

Abbildung 23: Mittlere Konzentrationen der MMP-9-Gesamtkonzentration (ng/ml) bei
Kontrollen und DCM

2.4.2.8 MMP-3-Serumkonzentrationen

Die Serumkonzentrationen der Matrixmetalloproteinase-3 liegen bei Patienten mit idiopathischer
dilatativer Kardiomyopathie im Mittel bei 74,71 + 12,76 ng/ml und sind damit nur tendeziell im
Vergleich zu den Kontrollen (61,23 = 11,17 ng/ml) erhdht, unterscheiden sich jedoch nicht signifikant
von diesen (p = 0,579).
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Abbildung 24: Mittlere Konzentrationen der MMP-3-Gesamtkonzentration [ng/ml] bei Kontrollen und

DCM

2.4.2.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der folgenden Tabelle (Tabelle 9) sind ausschlie3lich signifikante Unterschiede (p < 0,05)

der verschiedenen Parameter zwischen den Gruppen (DCM vs. Kontrollen) in Form von

Pfeilen dargestellt.

Parameter

DCM-Patienten versus Kontrollen

MMP-1
Gesamtkonzentration
freies MMP-1

TIMP-1
Gesamtkonzentration
freier TIMP-1

MMP-1-/TIMP-1-Komplex

MMP-14./ TIMP-1¢-Ratio

Gesamt-MMP-9

ICTP

ﬁ

e e T

Tabelle 9: Zusammenfassung der Ergebnisse (signifikante Unterschiede Patienten vs. Kontrollen)
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2. Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

2.4.3 Korrelationen der Serummarker

2.4.3.1 Kontrollkollektiv

Innerhalb der Kontrollgruppe fand sich eine Korrelationen zwischen dem Alter und den Typ-I-
Kollagenbruchstlicken ICTP und PICP. Das Telopeptid zeigte eine positive Korrelation (rs =
0,348; p = 0,008), wohingegen das Propeptid negativ mit dem Alter korrelierte (rs = -0,376, p
= 0,005).

Des weiteren korrelierte das freie TIMP-1 mit dem Alter (rs = 0,387; p = 0,004). MMP-1
korrelierte nicht signifikant mit dem Alter (rs = 0,133; p = 0,191).
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Abbildung 25: Korrelation zwischen dem Alter und der ICTP-, PICP- und freien TIMP-1-Konzentration
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2. Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

Sowohl die MMP-1-Gesamtkonzentrationen, als auch die Konzentrationen der freien MMP-1
korrelierten positiv mit den entsprechenden TIMP-1-Konzentrationen (rs = 0,395; p = 0,004

beziehungsweise rs = 0,372; p = 0,006).

rs=0.372; p =0.006

TIMP-1 frei [ng/ml]

0.0 2!5 5!0 7!5 10.0
MMP-1 frei [ng/ml]

Abbildung 26: Korrelation zwischen freier MMP-1 und freiem TIMP-1 in der Kontrollgruppe

Es korrelierten ferner MMP-1gesamt und MMP-14¢; mit der MMP-14-/TIMP-14-Ratio (rs =
0,899; p < 0,001 bzw. ry = 0,917; p < 0,001). Es fand sich keine signifikante Beziehung
zwischen der Ratio und den TIMP-1-Konzentrationen. Ebenso fand sich keine Beziehung
zwischen TIMP-1 und ICTP beziehungsweise PICP (rs = 0,128; p = 0,196 beziehungsweise
rs = -0,168; p = 0,130; jeweils fur TIMP-1¢)

Die Konzentrationen des Kollagenabbauproduktes ICTP verhielten sich invers zu denen des
Aufbauproduktes PICP (rs =-0,327; p = 0,012).
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Abbildung 27: Korrelation zwischen ICTP und PICP in der Kontrollgruppe

2.4.3.2 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

Im Gegensatz zum Kontrollkollektiv korrelierte in der DCM-Gruppe das Alter nicht mit dem
Typ-I-Kollagen-Propeptid bzw. —Telopeptid (rs = 0,122, p = 0,221 bzw. r; = 0,018, p = 0,455).
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Abbildung 28: Korrelation zwischen dem Alter und der ICTP- und PICP-Konzentration bei DCM
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2. Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

Die signifikanten Beziehungen zwischen der MMP-1-Gesamtkonzentration beziehungsweise
der freien Konzentration und den entsprechenden TIMP-1-Konzentrationen fand sich auch
im DCM-Kollektiv (rs = 0,594; p < 0,001 beziehungsweise rs = 0,579; p < 0,001).

r¢=0.579; p <0.001

TIMP-1 [ng/ml]

0 5 1|0 1|5 20 25
MMP-1 frei [ng/ml]

Abbildung 29: Korrelation der freien MMP-1-Konzentration mit der freien TIMP-1-Konzentration bei
DCM

Im Gegensatz zu den Kontrollen besteht bei der dilatativen Kardiomyopathie eine signifikante
Korrelation zwischen ICTP beziehungsweise dem nur tendenziell erhéhten PICP und TIMP-1
(far TIMP-1gesamt: s = 0,473; p = 0,001 beziehungsweise rs = 0,474; p = 0,001 und rs = 0,473;
p = 0,001 beziehungsweise r; = 0,471; p = 0,001 fir TIMP-1¢.;).
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Abbildung 30: Korrelation zwischen den TIMP-1-Konzentrationen und ICTP beziehungsweise PICP

bei DCM-Patienten

Der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser (LVEDDyof) korrelierte mit MMP-1¢; (rs =
0,271; p = 0,04), mit der MMP-1/TIMP-1-Ratio (rs = 0,337; p = 0,014) und auch mit dem
Abbauprodukt ICTP (rs = 0,336; p = 0,014).
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2. Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie
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Abbildung 31: Korrelationen zwischen LVEDDyor und der freien MMP-1, der freien Ratio und ICTP
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Cl zeigte eine signifikante Korrelation mit der freien MMP-1-Konzentration (rs = -0,322; p =
0,04) und der freien MMP-1/TIMP-1-Ratio (rs = -0,331; p = 0,04).

Die freie MMP-1/TIMP-1-Ratio korrelierte nicht signifikant mit ICTP (rs = 0,241 ; p = 0,06) und
PICP. (rs = 0,209 ; p = 0,09) Es fanden sich ferner keine signifikanten Beziehungen
zwischen der Ratio und der NYHA-Klasse (rs = 0,160 ; p = 0,199), der EF (rs = 0,045 ; p =
0,401) oder dem LVEDP (rs = 0,160; p = 0,316). Das Alter der Patienten korrelierte nicht
signifikant mit dem Pro- oder Telopeptid (rs = 0,122 ; p = 0,221 beziehungsweise rs = 0,018 ;
p = 0,326).
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Abbildung 32: Korrelationen zwischen freier MMP-1/TIMP-1-Ratio und Herzindex, Ejektionsfraktion,
linksventrikularem enddiastolischem Druck und NYHA-Klassifikation
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4- . r¢ =-0,417, p = 0,03

NYHA-Klasse
"

EF [%]

Abbildung 33: Korrelation zwischen EF und NYHA-Klasse

Die inverse Beziehung zwischen ICTP und PICP, die bei Gesunden bestand, war beim
DCM-Kaollektiv aufgehoben.
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2 Untersuchung der Extrazelluldrmatrix bei der dilatativen Kardiomyopathie

2.5 Klinisches Follow-up

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum (t, bis t;) betrug 25,48 + 0,98 Monate (16 bis 41

Monate).

Die Rucklaufquote (Ricksendungen und telefonische Befragung) der verschickten
Fragebodgen betrug 91% (39 von 43).

22 der nachuntersuchten Patienten (56%) waren zum Zeitpunkt t; beschwerdekonstant oder
—gebessert. Der NYHA-Wert zum Zeitpunkt to unterschied sich nicht signifikant vom t;-Wert
(p = 0,11). Diese Patienten wurde der Gruppe A zugeteilt. Die Patienten, deren
Beschwerdesymptomatik sich im Follow up-Zeitraum verschlechtert hatte, das heif3t hdhere
NYHA-Klassifikation zum Zeitpunkt t; als zum Zeitpunkt t, oder aber durchgefihrte
Herztransplantation oder Tod im Beobachtungszeitraum, wurden der Gruppe B (h =17 =

44%) zugeordnet.

Gesamtkollektiv
n =43
Follow-up
n =39
56% (n=22) 44% (n=17)

Gruppe A Gruppe B
Beschwerdege- schwerwiegendes
bessert/-konstant kardiales Ereignis

23% 13% 8%
(n=9/39) (n=5/39) (n=3/39)
symptoma- Tod Herztrans-
tisch plantation
verschlechtert

Abbildung 34: Flow chart der Follow-up-Ergebnisse
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2.5 klinisches Follow-up

Parameter Gruppe A Gruppe B p
N 22 17
davon: verschlechtert: 9
transplantiert: 3
verstorben: 5
Geschlecht (m/w) 18/4 16/1
NYHA-Klasse to |2,28 0,16 2,56 £ 0,18 n.s.
t; [2,02+0,16 2,850,21 0,01
p |n.s. 0,03
LVEDDyor [cm/m?] 3,31+ 0,08 3,60+0,12 n.s.
EF [%] 32,26 +2,46 |30,79+2,75 n. s.
CI [I/min/m?] 2,81 0,24 2,29+0,24 n.s.
LVEDP [mm Hg] 23,21 +3,23 (28,00 £ 2,64 n.s.
MMP-1 e [ng/ml] 4,06 + 0,98 6,32 +1,41 n.s.
TIMP-1gi [ng/ml] 189,14 + 248,99 * 22,32 0,02
15,49
MMP-14i/ TIMP- 0,02 £0,01 0,03+0,01 n. s.
1qei-Ratio
ICTP [ug/l] 6,34 +1,13 9,57 £ 2,65 n.s.
PICP [ug/l] 109,61 + 7,75 153,01 + 16,59 0,03

Tabelle 10: Charakteristika der Gruppen A und B des Follow-ups

Parameter der linksventrikularen Funktion (EF, Cl, LVEDD) unterschieden sich zum
Zeitpunkt der Untersuchung (to) nicht signifikant. Die Patienten beider Gruppen standen wie

zum  Zeitpunkt t, wahrend des gesamten Follow-up-Zeitraumes unter einer

Herzinsuffizienztherapie mit ACE-Hemmern, Diuretika, Betarezeptorenblockern und

Glykosiden.

In der Gruppe B waren die Serumkonzentrationen des Inhibitors TIMP-1 (TIMP-1¢: 248,99 *
22,31 vs. 189,14 +0,98 ng/ml; p = 0,02 beziehungsweise 249,92 + 22,44 vs. 189,78 + 15,55
ng/ml; p = 0,02 fiir TIMP-1gesami) Signifikant hoher. PICP war bei den Patienten der Gruppe B
ebenfalls erhdht (153,01 + 16,59 vs. 109,61 £ 7,75; p = 0,03) nachzuweisen.
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Die Konzentrationen fir MMP-1 und das Typ-I-Kollagen-Telopeptid unterschieden sich nicht

signifikant.
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Abbildung 35: freie TIMP-1- und PICP-Serumkonzentrationen der Gruppen A und B zum Zeitpunkt ty
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Abbildung 36: freie MMP-1-Serumkonzentration der Gruppen A und B zum Zeitpunkt tq
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3.1 Untersuchung des Typ-I-Kollagen-Stoffwechsels

3 Diskussion

3.1 Untersuchung des Typ-I-Kollagen-Stoffwechsels

Verschiedene klinische und experimentelle Studien haben gezeigt, dal3 die Entwicklung der
systolischen Herzinsuffizienz mit einem ventrikularen Umbau (Remodeling) und konsekutiver
linksventrikularer Dilatation einhergeht [26, 83, 115, 142, 149, 160, 170, 181, 193, 204, 205].
MMPs und TIMPs sind fiur die physiologische Zusammensetzung der extrazellularen Matrix
von essentieller Bedeutung. Die Extrazellularmatrix ist in gesunden Herzen durch einen

hohen Kollagenumsatz charakterisiert [84, 198].

Beltrami et al. [7] zeigten, dalR die Zunahme des linksventrikularen Durchmessers mit zwei
Veranderungen der Gewebearchitektur verbunden ist. Zum einen kommt es zu einer
Hypertrophie der Herzmuskelfasern mit Verlangerung der Kardiomyozyten und zum anderen
zu einem Auseinandergleiten der Herzmuskelfasern (,side-to-side slippage*), wie es schon
friher im Endstadium der Herzinsuffizienz gefunden wurde [113].

Das Absterben der Myozyten mit konsekutiven Reparaturprozessen im Sinne einer Fibrose
fuhrt bei der dilatativen Kardiomyopathie zu einer segmentalen und interstitiellen Fibrose des
Myokards (Replacement-Fibrose) [7, 66, 208].

Das fur die Degradation und das Remodeling der Extrazellularmatrix verantwortliche
endogene Enzymsystem der Matrixmetalloproteinasen und deren Inhibitoren ist fur die
Ausbildung der Herzdilatation bei der dilatativen Kardiomyopathie von essentieller
Bedeutung [66, 215]. In einer Ubersichtsarbeit von Lee [105] wird der MMP-Familie die Rolle
eines nicht-infektiosen Mediators der kardialen Dilatation und Progression der
Herzinsuffizienz zugeschrieben, welcher die Henle-Koch-Postulate erfillt: (a) MMPs sind im
Myokard bei experimentell induzierter oder im Rahmen von Erkrankungen entstandener
Schadigungen (Infarkte und Dilatationen) erhoht. (b) Eine Uberexpression von MMP-1 in
Herzen transgener Mause kann zu kardialer Hypertrophie oder Dilatation mit systolischer
Dysfunktion fuihren. (¢) Verschiedene Arbeiten konnten zeigen, dafl} eine MMP-Inhibition das
kardiale Remodeling aufhalten kann. (d) Das kardiale Remodeling in ,MMP-knock-out-
Mausen” ist abgeschwacht. Im Rahmen verschiedener Studien wurde die MMP-AKktivitat im
Zusammenhang mit schwerer Herzinsuffizienz und Kardiomyopathien untersucht [32, 66, 80,
178, 179, 180, 191, 214]. Verschiedene MMPs wurden flr eine Desorganisation des
kontraktilen Apparates und die Degradation der schweren Myosinketten im Myokard von
DCM-Patienten verantwortlich gemacht [162]. Im Tiermodell konnte bei einer durch schnelle
Herzschrittmacher-Stimulation experimentell induzierten Herzinsuffizienz eine erhfhte MMP-
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Aktivitat gezeigt werden. Auf der anderen Seite wurde gezeigt, daf3 die pharmakologische
Inhibition der Matrixmetalloproteinasen mit dem MMP-Inhibitor Galardin wéahrend der
Schrittmacherstimulation zu keiner Grof3enzunahme des linken Ventrikels fiihrte und sich die
linksventrikulare Pumpfunktion deutlich verbesserte. Gleiche Ergebnisse fanden sich bei
Applikation des MMP-Inhibitors PD 166793 beziehungsweise Gabe eines ACE-Hemmers

(Fosinopril) oder der Kombination beider Substanzen [118].

Bei schwerer Herzinsuffizienz des Menschen konnte gezeigt werden, dal3 eine assistierte
Zirkulation nach Implantation eines linksventrikularen ,assist device" innerhalb von drei
Monaten zu einer Reduktion der MMP-Aktivitat und einem Anstieg der Inhibitoren fuhrt. Bei
DCM kam es zu einem Anstieg des Quotienten aus unléslichem zu léslichem Kollagen
[110]. Durch Reduktion der im Rahmen der Erkrankung gesteigerten MMP-Aktivitat wird
neues Kollagen gebildet. Unter Umstanden ist eine Rekonstitution der origindren

Ventrikelarchitektur moglich.

MMPs und ihre Inhibitoren (TIMPs) haben eine grol3e Bedeutung fiir das (links-)ventrikulare
Remodeling und die myokardiale Plastizitat.

Im menschlichen Myokard herzinsuffizienter Patienten konnten an linksventrikularen
Gewebeproben erhohte mRNA-Konzentrationen und erhdhte zymographische MMP-

Aktivitaten gefunden werden.

Tyagi konnte in kardialem Gewebe von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie eine
deutliche Erhéhung der MMP-1-mRNA und des Translationsproduktes feststellen. Der
TIMP-1-mRNA-Gehalt und die TIMP-1-Proteinmenge war vermindert [198, 199].

Gunja-Smith et al. [66] fanden bei zymographischen Untersuchungen an explantierten
Herzen mit Ventrikeldilatation eine 30fache Erhdhung der Gelatinasenkonzentration, wobei
40% der Enzyme in der aktiven Form vorlagen. Eine erhdhte TIMP-Aktivitat konnte hingegen
nicht gefunden werden. Die Gruppe von Thomas fand im Rahmen substratzymographischer
Untersuchungen an Explantaten eine Gesamt-MMP-Aktivitatserhéhung. Hier war MMP-1 bei
der DCM weniger aktiv. Die TIMP-Aktivitaten waren um mehr als 500% erhoht [191].

In den genannten Studien, die an explantierten Herzen von Patienten mit Herzinsuffizienz im
Terminalstadium durchgefuhrt wurden, sind die Aussagen zu MMP-1 und TIMP-1 nicht
einheitlich. Veranderungen im MMP- und TIMP-Profil kbnnten vom Stadium der Erkrankung
abhangig sein.
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In der vorliegenden Studie konnten zum ersten Mal erhéhte periphervendse
Serumkonzentrationen von Markern des Typ-I-Kollagenmetabolismus bei Patienten mit

leichter bis mafiger Herzinsuffizienz aufgrund dilatativer Kardiomyopathie gefunden werden.

Die Studie zeigt, dall es bei der dilatativen Kardiomyopathie zu einer Erhéhung der
Matrixmetalloproteinase-1- und der TIMP-1-Konzentrationen im periphervendsen Blut

kommt.

Periphervendse Serumkonzentrationen verschiedener Matrixmetalloproteinasen und TIMPs
wurden bisher nur von Yamazaki et al. [212] bestimmt. Hier war MMP-9 bei der dilatativen
Kardiomyopathie signifikant erhoéht, wohingegen TIMP-1 Kkeinen Unterschied zum
Kontrollkollektiv zeigte.

Die bereits von mehreren Arbeitsgruppen beschriebenen Erhéhungen der MMP-9-
Konzentrationen [33, 109, 178, 191, 212] fanden sich auch in der vorliegenden Studie

Es ist bekannt, dal3 der myokardiale MMP-3-Gehalt bei der dilatativen Kardiomyopathie
erhoht ist [33, 178, 191]. Da MMP-3 eine wichtige Rolle in der Aktivierungskaskade der Pro-
Matrixmetalloproteinasen-Aktivierung einnimmt, kénnen erhfohte Konzentrationen auch bei
der DCM eine wichtige Rolle bei der Zymogenaktivierung der Ubrigen Pro-
Matrixmetalloproteinasen einnehmen [129]. In dieser Studie fanden sich leicht erhéhte MMP-
3-Serumkonzentrationen, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Eine Ursache kdnnte
die GroRe des Subkollektivs (n = 10) sein, bei dem MMP-3-Konzentrationen gemessen

wurden.

Es ist bekannt, dall MMPs und TIMPs physiologisch im gesunden Myokard koexprimiert
werden und dal3 zur Erhaltung der Extrazellularmatrix ein Gleichgewicht zwischen
Matrixmetalloproteinasen und deren Inhibitoren besteht [200].

Dal} diese Beziehung im Rahmen der DCM mit leicht- bis mafiggradig erweiterten Ventrikeln
erhalten bleibt, zeigen die Ergebnisse dieser Studie.

Es wird vermutet, dal3 Imbalancen jeglicher Art ein pathologisches myokardiales Remodeling

mit der Folge einer strukturellen Erkrankung des Herzens induzieren kbnnen [191, 198].

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden neben erhdhten MMP-1 und TIMP-1-
Serumkonzentrationen vor allem eine erhohte MMP-1/TIMP-1-Ratio gefunden, die als
Hinweis auf ein gestortes Gleichgewicht mit Uberwiegen der kollagenolytischen Aktivitat
gedeutet werden kann. Dieses relative Uberwiegen von MMP-1 gegeniber TIMP-1 konnte

eine Ursache fir die gesteigerte Typ-I-Kollagendegradation sein. Im Einklang damit fand sich
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eine erhohte Serumkonzentration des Typ-I-Kollagen-Degradationsfragmentes (ICTP).
Ferner zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der freien MMP-1/TIMP-1-Ratio und
dem Ausmald der linksventrikularen Dilatation sowie eine negative Korrelation mit dem
Herzindex. Es ist bekannt und zeigt sich ebenfalls in der vorliegenden Studie, dal3 bei
Patienten mit leichter beziehungsweise maRiger Beschwerdesymptomatik (NYHA-Klasse <
IV) das klinische Bild nur schlecht mit dem linksventrikularen Durchmesser korreliert [137].
Im Einklang mit bekannten Daten [59] korreliert in der vorliegenden Studie die
Ejektionsfraktion signifikant mit der NYHA-Klasse (r = -0,417; p = 0,03). Interessanterweise
korreliert die freie MMP-1/TIMP-1-Ratio nicht signifikant mit der NYHA-Klasse, was die
groRere Bedeutung zur linksventrikularen Geometrie und nicht zu hamodynamischen

Parametern beziehungsweise dem klinischen Bild unterstreicht.

Es ist bekannt, daR Méanner ein 2,5fach hdheres Erkrankungsrisiko haben als Frauen [35].
Entsprechend bestand das Studienkollektiv nur zu 12% aus Frauen. Es ist bekannt, daf}
Geschlechtshormone die kardiale  Muskelmasse beeinflussen [72]. Weibliche
Geschlechtshormone sind in der Lage, MMPs zu hemmen [173]. Obwohl
Geschlechtshormone einen hemmenden EinfluR auf Matrixmetalloproteinasen haben,
zeigten sich in der vorliegenden Studie keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in den
zirkulierenden Typ-I-Kollagenmetabolismus-Markern. Es ist bislang noch unbekannt, ob bei
Frauen mit DCM die Hormonmuster, denen ein protektiver Charakter zugesprochen wird,
verandert sind. Anzunehmen ist, dal3 die Bedeutung der kardialen Grunderkrankung bei den
Frauen, die erkrankt sind, besonders gravierend ist und kompensatorische Mechanismen,

die moglicherweise hormonell bedingt sind, nicht zum Tragen kommen.

Im Rahmen der dilatativen Kardiomyopathie kommt es zu einer interstitiellen Fibrose mit
einer Verschiebung des physiologischen Verhéltnisses der dominierenden Kollagentypen
zueinander. Wahrend Weber et al. einen Verlust der dicken Fasern und eine Zunahme der
dinnen Typ-llI-Kollagenfasern fanden [207], zeigten neuere Studien, dal es mit
zunehmender Verschlechterung der linksventrikularen Funktion zu einem Anstieg der Typ-I-
zu Typ-lll-Kollagen-Ratio kommt [143, 144, 170].

Das Absterben der Kardiomyozyten aufgrund von Apoptose, metabolischen, viralen,
toxischen oder ischamischen Faktoren fuhrt zu einer fokalen Kollagenakkumulation. Diese
fokale Akkumulation wird Replacementfibrose genannt. Der Prozel3 des Ersatzes von
funktionellem bedeutendem myozytarem Gewebe durch funktionsloses beziehungsweise
funktionsgemindertes Bindegewebe kdnnte beziiglich der Menge und auch des zeitlichen

Ablaufs sporadisch sein. Dieses kann die Ursache dafir sein, dal in der vorliegenden Studie
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die TIMP-Konzentration signifikant und der Marker der Typ-I-Kollagensynthese (PICP) nur
leicht, nicht aber signifikant, erhdht war.

Die Arbeitsgruppe von Klappacher fand in einer Studie zum Umsatz der Extrazellularmatrix
bei Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie signifikant hohere

Serumkonzentrationen von ICTP und PIIINP, dem Prokollagen des Typ-llI-Kollagens [90].

Es ist folglich mdglich, daf3 auf der einen Seite fokal weniger funktionelles Kollagen und
Kollagen mit weniger Quervernetzungen (,cross-links") [66] akkumuliert, wahrend auf der
anderen Seite fur die kardiale Struktur essentielles perimysiales und endomysiales Kollagen
abgebaut wird. Bei experimentell induzierter Herzinsuffizienz fand sich eine zeitabhangige
Reduktion des Gesamtkollagens, des Kollagenvernetzungsgrades, der linksventrikularen
Steifigkeit und der linksventrikul&ren Funktion [180]. Durch die Degradation des funktionell
bedeutsamen Kollagens kann es zu einer Stérung im strukturellen Gefilige der die
Kardiomyozyten umgebenden Kollagenfasern kommen, aus der eine Verschiebung der
Herzmuskelfasern im Sinne eines ,fibre slippage” resultiert.

Das gleichzeitige erhdohte Vorkommen von Auf- und Abbauprodukte des Typ-I-Kollagens
spricht fur einen erhéhten Umsatz der extrazellularen Matrix. Die physiologisch bestehende
inverse Beziehung zwischen PICP und ICTP, das heil3t zwischen Typ-I-Kollagensynthese

und —degradation ist bei der dilatativen Kardiomyopathie gestort.

Nach den vorliegenden Daten scheint nicht alleine die Gesamtmenge Kollagen im Myokard
von Bedeutung zu sein, sondern vielmehr die topographische Zuordnung des Kollagens zu
funktionellen beziehungsweise dysfunktionellen Einheiten.

Die Patienten dieser Studie zeigten lediglich das Bild einer leichten bis maRigen
Herzinsuffizienz. Es sind derzeit zahlreiche Studien zur myokardialen MMP-Aktivitat bei
Herzinsuffizienz bekannt. Bei der leichten bis mafigen Herzinsuffizienz wurde eine erhéhte
linksventrikulare myokardiale zymographische MMP-Aktivitdt gefunden [179]. Auf der
anderen Seite wurde im Endstadium der dilatativen Kardiomyopathie Uber verminderte
linksventrikulare MMP-1-Konzentrationen berichtet [178, 179, 191, 198]. Bei experimentell
induzierter dilatativer Kardiomyopathie fand sich eine zeitabhdngige Verdnderung der
myokardialen MMP-1-Aktivitdt mit niedriger zymographischer Aktivitdt zu Beginn und

erhohter Aktivitat bei chronischer Herzinsuffizienz [180].

MMP-1 koénnte ein Serummarker sein, der nutzliche Informationen Uber das Stadium der

linksventrikularen Dilatation im Rahmen der Erkrankung liefern kann.
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Es ist bekannt, da die MMP- und TIMP-Regulation von extrazellularen Stimuli wie
Zytokinen, Hormonen und Wachstumsfaktoren abhangig ist. Matrixmetalloproteinasen
werden auf der Ebene der Transkription und auf der Ebene der Zymogenaktivierung durch
bioaktive Peptide und Zytokine reguliert [52, 157]. Bioaktive Peptide und Zytokine wie der
Tumor-Nekrose-Faktor-oo  (TNF-a) und Interleukin-1 (IL-1B) sind in der Lage, die
Transkription der MMPs zu stimulieren [15, 54, 157, 124]. Patienten mit einer
linksventrikularen Dysfunktion weisen in der Regel erhdéhte TNF-a- und Interleukin-1p-
Spiegel auf [107, 114, 117, 127, 134, 171, 194, 215]. Obwohl die biologische Wirkung der
Zytokine mehr von der Gewebekonzentration als von der Serumkonzentration abhangt, wird
in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen der Hohe der
Zytokinserumkonzentrationen und der Schwere der Erkrankung vermutet [18, 86, 96, 107,
114, 117, 127, 215].

Inflammatorische Zytokine verursachen zum einen eine Hypertrophie der Herzmuskelfasern
[121, 185, 213] und zum anderen eine Apoptose [4, 78, 95]. Siwik et al. fanden bei einer in
vitro-Studie  bei erhthten IL-1B- und TNF-a-Serumspiegeln eine verminderte
Kollagensynthese und eine erhdhte Aktivitdt der Matrixmetalloproteinasen in kardialen
Fibroblasten [174].

In einer von Marriott et al. verdffentlichten Studie [117] wurden symptomatische DCM-
Patienten mit einem linksventrikularen Durchmesser von 66 mm mit asymptomatischen
Verwandten ersten Grades (LVEDD = 58 mm) und einem Kontrollkollektiv mit
physiologischen linksventrikularen Mal3en verglichen. Es fiel auf, dal3 IL-2 bei 65% der
Patienten, bei 60% der Verwandten und nur bei 5% der Kontrollpersonen erhéht war. Die
symptomatischen DCM-Patienten wiesen in 50% der Féalle erhdhte Serumspiegel von IL-10
auf, wohingegen dieses bei keinem der Verwandten oder Kontrollpersonen nachzuweisen
war. Bei der dilatativen Kardiomyopathie sind die Konzentration der l6slichen IL-2-
Rezeptoren erhoht [112].

Da Zytokine und andere extrazellulare Stimuli also bereits sehr friih, vor dem Auftreten erster
morphologischer Veranderungen beziehungsweise erster Symptome, erhoht sein kdnnen, ist
bereits eine sehr frihe Aktivierung des kollagenolytischen Systems moglich. Zytokine
konnen demnach in verschiedenen Stadien der Progression der Erkrankung einen

verschiedenartigen Einfluf3 auf das kollagenolytische System haben.
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3.2 Marker des Typ-I-Kollagen-Metabolismus und
klinisches Follow-up

Trotz verbesserter diagnostischer und therapeutischer Optionen hat sich die Prognose der
idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie in den letzten Jahren noch nicht zufriedenstellend
gebessert.

Die in der Literatur angegebenen Letalitatsraten im ersten Jahr schwanken je nach
Studiendesign zwischen 10 und 35% und im Zeitraum von finf Jahren zwischen 42 und 55%
[1, 27, 28, 39, 55, 58, 99, 160]. Die Uberlebenskurve der DCM ist schlecht vorhersagbar und
ahnelt am ehesten einem exponentiellen Verlauf mit hohen Sterblichkeitsraten in den ersten
2-3 Jahren und stabileren Raten in den Folgejahren. Vereinzelt wurde seit dem Einsatz von
Betarezeptorenblockern als Standardtherapeutikum der Herzinsuffizienz in den 90er Jahren
eine Verbesserung der Prognose beobachtet [6]. Die Patienten der vorliegenden Follow-up-
Studie standen alle wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes unter einer
Betarezeptorblockermedikation. Bereits 1982 fanden Kuhn et al. [99], dal3 die jahrliche
Absterberate wesentlich vom Zeitpunkt des anamnestischen Krankheitsbeginn und weniger
vom Zeitpunkt der invasiven Diagnostik abhangt. Bei den Patienten beider Gruppen dieser
Studie (beschwerdekonstant, -gebessert und Verschlechterung der Beschwerden,
Transplantation oder Tod) konnte der Zeitraum der Erkrankung (Zeitpunkt der Erstdiagnose
bis zur ersten Befunderhebung [to]) nicht in allen Fallen hinreichend evaluiert werden, so daf3
Uber die genaue Dauer der Erkrankung vor Diagnosestellung keine eindeutige Aussage
getroffen werden kann. Schwerwiegende kardiale Ereignisse (Verschlechterung der NYHA-
Klasse, Herztransplantation oder Tod) entwickelten 44% der Patienten. Die Absterberate im
mittleren Beobachtungszeitraum von 25 Monaten lag bei 13%. Vergleichbare Raten fanden
sich auch in anderen neueren Follow-up-Studien zur idiopathischen dilatativen
Kardiomyopathie [25, 163].

Im Rahmen zahlreicher Studien wurden Parameter gesucht, die eine Prognoseeinschatzung
bei gesicherter idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie zulassen.

Neben der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) und dem linksventrikularen
enddiastolischen Druck (LVEDP) wurden zusétzliche Parameter wie das Alter, Herzindex
(Cl), Herz-Thorax-Ratio, maximaler Sauerstoffverbrauch, Serumnatriumspiegel und
Komorbiditat zur Prognoseeinschatzung gefunden [1, 27, 28, 39, 55, 56, 183]. Patienten mit
einem hdheren Mortalitatsrisiko haben im Mittel eine niedrigere LVEF, einen héheren LVEDP
und eine langere Periode vom Auftreten der Erstsymptome bis zur endgultigen
Diagnosestellung. In der vorliegenden Follow-up-Studie unterschieden sich EF und LVEDP
in der beschwerdegebesserten Gruppe nicht signifikant von den Werten der Gruppe mit

schweren kardialen Ereignissen. Die NYHA-Klasse unterschied sich zum Zeitpunkt to
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ebenfalls nicht signifikant. Es ist bekannt, dafl} die NYHA-Klasse ein unabhangiger Pradiktor
ist [25].

Patienten mit schwerwiegendem kardialen Ereignis im Beobachtungszeitraum wiesen zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung signifikant erhéhte TIMP-1-Werte auf. MMP-1 war in der
Gruppe mit schwerwiegendem kardialen Ereignis um 55% erhéht, unterschied sich aber, am
ehesten wegen der kleinen GruppengréRen (Gruppe A n = 22 bzw. B mit n = 17) nicht
signifikant. Es ist bekannt, da® MMP-1 einen vom Stadium der Erkrankung abhéngigen
Verlauf zeigt. Die Aktivitdt der MMP-1 steigt im Laufe der Entwicklung einer Herzinsuffizienz
zu Beginn langsamer an, als die anderer MMPs. Erst mit einer Latenz kommt es ab einem
gewissen (derzeit noch nicht quantifizierbaren) Grad der Herzinsuffizienz zu einem
Uberproportional starken Anstieg der MMP-1-Aktivitat [180]

Patienten mit infauster Prognose zeigen im Verlauf ein verstarktes kardiales Remodeling,
wobei funktionell minderwertiges Kollagen angelagert wird. Ein Hinweis hierfir kann der
erhohte Prokollagengehalt sein.

MMPs und TIMPs werden koexprimiert [200]. TIMP-1 ist kein spezifischer Inhibitor der
Kollagenase MMP-1, sondern ein multifunktionales Protein. TIMP-1 hat unter anderem
Inhibitoreigenschaften fur weitere MMPs. Im Rahmen der Herzinsuffizienz sind diverse
MMPs am Remodeling der Extrazellularmatrix Dbeteiligt, die ebenfalls mit TIMP-1
interagieren. Es ist bislang unbekannt, inwiefern sich bei DCM das gewebespezifische, fur
den physiologischen Erhalt der Extrazellularmatrix notwendige ,Matrixmetalloproteinasen-
Muster* verandert. TIMP-1 als Mitglied einer kleinen Proteinfamilie kann demnach ein
sensiblerer Marker fir ein verandertes Remodeling der Extrazellularmatrix sein, als die grofRe
Gruppe der MMPs.

Es ist bekannt, daf? im Verlauf der DCM zur systolischen Funktionsstérung eine diastolische,
restriktive Funktionsstorung hinzutritt, die mit einer unginstigen Prognose vergesellschaftet
ist [145, 209]. Es ist zu prifen, ob der erhéhte PICP-Serumspiegel ein Hinweis auf eine sich

entwickelnde systolisch-restriktive Funktionsstérung des linken Ventrikels sein kann.
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Da zum Zeitpunkt der Blutentnahme alle Patienten unter einer
Standardherzinsuffizienztherapie (ACE-Hemmer beziehungsweise AT;-Antagonist, Diuretika,
Digitalis und Betarezeptorenblocker) standen mul3 erdrtert werden, inwiefern diese
Medikamente den Kollagenstoffwechsel beeinflussen. Aufgrund ethischer Griinde wurde die
Medikation fiir die Studie nicht unterbrochen oder variiert.

In der Literatur sind bislang nur wenige Berichte bekannt, die sich marginal mit dem Einflu
der Standardmedikation fur die Herzinsuffizienz auf die MMP- und TIMP-Expression
beschaftigten [40, 63, 104, 108, 169], so dal’ schluRendlich noch keine Folgerungen aus den

bekannten Daten gezogen werden kénnen.

Zur EinfluBnahme von ACE-Hemmern und AT;-Antagonisten auf die MMP- und TIMP-
Expression sind daher zum gegenwartigen Zeitpunkt nur wenige Studien bekannt. Dixon et
al. fanden 1997 im Tierexperiment bei bestehender Kardiomyopathie eine Verminderung der
MMP-Aktivitat unter Gabe eines AT;-Antagonisten (Losartan) [40].

Li et al. fanden im Tierexperiment mit Ratten, die an einer durch Hypertonie verursachten
Herzinsuffizienz litten, eine Reduktion der linksventrikularen Dilatation und Normalisierung
der MMP- und TIMP-Expression unter Therapie mit einem ACE-Hemmer (Quinapril) [108].
Es kam unter Quinapril zu einer Normalisierung vorbestehender zymographisch erhéhter
MMP-2-, -9- beziehungsweise TIMP-1- und —2-Aktivitaten und zur Reduktion bestehender
Erhéhungen des MMP-2-, TIMP-1- und —2-mRNA-Gehaltes.

Laviades et al. bestimmten Parameter des Kollagenstoffwechsels bei essentieller Hypertonie
vor und nach Therapie mit einem ACE-Hemmer (Lisionopril) [104]. Die Lisinopril-Gabe fiihrte
Zu einem Anstieg der freien MMP-1-Konzentration und zu einem Abfall der freien TIMP-1-
Konzentration.

Eine Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen freiem MMP-1 und TIMP-1 im Sinne von
Laviades konnte in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden. In dieser Studie ist ein
Anstieg der freien MMP-1 und auch TIMP-1-Konzentration im Rahmen der DCM
festzustellen. Ebenfalls kam es in der vorliegenden Studie nicht zu einem Abfall der
Kollagenasenkonzentration, wie er von Li et al. [108] beschrieben wurde. Die Normalisierung
der MMP-/TIMP-Expression konnte nicht gezeigt werden.

Es ist im vorliegenden Fall davon auszugehen, daf? die ACE-Inhibition im Rahmen der
Standardherzinsuffizienztherapie bei den 43 DCM-Patienten nicht ursachlich an der
signifikanten Erhohung der MMP-1-Konzentration beteiligt war. Vielmehr scheint eine im
Rahmen der dilatativen Kardiomyopathie erhéhte Konzentration von Zytokinen und anderen

Mediatoren fur der Anstieg der Kollagenasen- und Inhibitorenaktivitat urséachlich zu sein.
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In der Gruppe der Gesunden korreliert ICTP positiv und PICP negativ mit dem Alter. Des
weiteren besteht eine inverse Beziehung zwischen dem Auf- und dem Abbaumarker, so daf3
der Typ-I-Kollagenauf- und —abbau in einer Art Gleichgewicht stehen.

Im Rahmen der sekundaren Osteoporose, wie sie unter anderem bei kardial bedingter
Inaktivitdit oder im Rahmen der Altersatrophie auftreten kann, kommt es zu einem
pathologischen Anstieg der ICTP-Serumkonzentrationen [87].

In der vorliegenden Studie bestand in der DCM-Gruppe keine Beziehung mehr zwischen den
Serumkonzentrationen von ICTP und PICP. Weder ICTP, noch PICP, noch MMP-1
korrelierten in dieser Studie mit dem Alter oder mit hdmodynamischen Parametern. Im
Rahmen der dilatativen Kardiomyopathie ist der Einfluf3 auf ICTP und PICP durch das Alter
nicht erkennbar, beziehungsweise Uberlagert. Da beide Parameter und vor allem das fur die
sekundare Osteoporose pathognomonische ICTP auch nicht mit der NYHA-Klasse
korrelieren, ist davon auszugehen, dal3 die Erhéhung nicht durch eine Alters- und/oder
Inaktivitatsatrophie bedingt ist.

Bei schwerer pulmonaler Hypertonie (PCWP > 12 mmHg) kommt es zu einem Anstieg der
PICP-Konzentrationen, was am ehesten auf eine progrediente Fibrosierung der
PulmonalgeféalRe zurtickzufiihren sein durfte.

Es ist aus zahlreichen Studien bekannt, daf3 die Serumkonzentrationen von ICTP und PICP
durch verschiedene Krankheitsprozesse beeinflu3t werden. Die ICTP-Serumkonzentration ist
bei Krankheiten mit allgemein gesteigertem oder herabgesetztem Knochenumsatz, zum
Beispiel Hyperthyreose, Hypothyreose oder Hyperparathyreose, Osteomalazie, priméarer und
sekundarer Osteoporose verandert [23, 49, 70, 71, 141]. Auch multiple Myelome,
Metastasen eines Prostatakarzinoms und andere knochendestruktive Malignome flhren zu
einem erhohten ICTP-Serumspiegel [47, 100]. Erhdhte Serumkonzentrationen von ICTP sind
ein relativ haufiger Befund bei rheumatoider Arthritis und sind mit der Aggressivitat der
Krankheit verbunden [68, 93].

ICTP wird hauptséachlich aus dem Knochen freigesetzt, kann aber auch durch
Stoffwechselvorgange in der Haut und in tendindsen Geweben [159] freigesetzt werden.
Erhohte Konzentrationen fanden sich auch bei renaler Dysfunktion, herabgesetzter
glomerulérer Filtrationsrate [158] und Lebererkrankungen unterschiedlicher Genese, wie zum
Beispiel die Leberfibrose mit hepatischer Nephropathie [48, 74, 155].

Im Rahmen des Diabetes mellitus kommt es zum Anstieg der ICTP-Serumkonzentration [81].
Die ICTP-Serumspiegel kdnnen auch unabhangig von pathologischen Prozessen verandert
sein. Eine Zwillingsstudie ergab einen genetischen Einflul auf die ICTP-
Serumkonzentrationen. In der gleichen Studie zeigte sich ein starker genetischer Einflu3 auf

die Serumkonzentrationen von PICP [192].
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3.3 kritische Stellungnahme

Frihere Studien konnten zeigen, dal3 der PICP-Serumspiegel ein besserer Indikator fur
Leberdysfunktionen ist, als fur Veranderungen des Knochenstoffwechsels [8 ,196].

Des weiteren konnen weibliche Sexualhormone Matrixmetalloproteinasen inhibieren [173].
Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es haufig zu erhéhten PICP-Konzentrationen [150].
Eine Hormonersatztherapie mit Ostrogenen oder eine Therapie mit Glukokortikoiden fiihrt oft
zum Absinken der PICP-Serumkonzentrationen [71, 81, 132].

Beim Diabetes mellitus sinkt die PICP-Serumkonzentration ab oder bleibt unbeeinfluf3t [14,
81].

Osteoblastische Karzinommetastasen kdnnen durch eine gesteigerte Kollagensynthese zum
PICP-Anstieg fihren [100].

Die den ICTP- beziehungsweise PICP-Stoffwechsel beeinflussenden Erkrankungen und
Faktoren wurden vor Studienbeginn zu Ausschlul3kriterien erklart, um einen starkstméglichen
Bezug der Serumkonzentrationen zu kardialen Vorgédngen herstellen zu kénnen.

Aus verschiedenen Studien gibt es Hinweise darauf, daf die PICP-Serumkonzentration
hauptséchlich durch die Bildung von Typ-I-Kollagen im Knochen beeinfluf3t wird und nicht
durch die in den Weichteilgeweben stattfindende [82 , 71, 49, 141, 197]. Untersuchungen
an Schweinen haben gezeigt, daf? die PICP-Konzentrationen im Serum und in der Lymphe
des Milchbrustganges vergleichbar sind und dal® Senkung oder Erhéhung des Lymphstroms
keine Auswirkungen auf die PICP-Konzentration im Serum haben [82]. Anders ist die
Situation bei einem ahnlichen Prokollagenpropeptid, das aus dem fir Weichteilgewebe
spezifischen Typ-llI-Prokollagen (PIIINP) stammt. Hier gibt es einen Gradienten von 10:1
zwischen den Konzentrationen in der Lymphe und im Serum. Anderungen des Lymphstroms

rufen grof3e Schwankungen der PIIINP-Konzentration hervor.

Aufgrund dieser Hinweise sollte in Folgestudien Uberprift werden, ob PIIINP ein adaquaterer
Marker fur die Kollagensynthese ist. Klappacher et al. fanden signifikant héhere PIINP-

Serumkonzentrationen bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie [90].
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3 Diskussion

3.4 Ausblick

Fur eine genauere Abklarung der morphologischen Herkunft der gemessenen Substanzen ist
in Folgestudien die Bestimmung der Konzentrationen der Marker des Typ-I-
Kollagenmetabolismus aus peripher-, zentral-, koronarventésem und aortalen Blut notwendig.
Nur durch Bestimmung der koronarvendsen Konzentration beziehungsweise der aorto-
koronarvendsen Differenz ist es mdglich, exaktere Aussagen Uber den Kollagenstoffwechsel
des Herzens zu machen ohne molekularbiologische oder zymographische Methoden
anzuwenden. Molekularbiologische und zymographische Verfahren setzen eine invasive

Gewinnung von Gewebeproben voraus.

Da offensichtlich fokale Verédnderungen des Kollagengeristes vorliegen, sind
Untersuchungen zur Lokalisation von funktionalem und dysfunktionalem Kollagen im
Myokard zur weiteren Verdeutlichung der Bedeutung eines gestorten Kollagenmetabolismus
bei der Entstehung der Herzinsuffizienz wichtig.

Desweitern erscheint es notwendig, Veranderungen des MMP- und TIMP-Profils in
Abhangigkeit von der Dauer des Krankheitsverlaufs und der klinischen Symptomatik zu

untersuchen.

In einem weiteren Schritt wéaren Zytokinkonzentrationen, zum Beispiel TNF-a,, IL-18, IL-2 und
IL-10, in Abhangigkeit vom linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser zu bestimmen,
um zu prufen, ob die Daten von Marriott et al. Einflul3 auf den Kollagenumsatz am Herzen
nehmen.

Es ist bekannt, dall MMP-9 nicht am Initialschritt der Degradation von fibrillarem Kollagen
beteiligt ist, sondern zusammen mit der Gelatinase-A (MMP-2) die Degradation der N-
terminalen 3/4- und C-terminalen 1/4-Fragmente bewirkt [84]. Da keine Korrelation zwischen
MMP-1, das am Initialschritt beteiligt ist, und dem myokardialen Kollagengehalt besteht,

mufl} in einer weiteren Studie der Frage nachgegangen werden, inwieweit MMP-1 an diesem
Schritt der Degradation der myokardialen Extrazellularmatrix beteiligt ist. Hierzu ware unter
anderem wichtig zu bestimmen, inwieweit eine Korrelation zwischen der MMP-1-
Serumkonzentration und der zymographisch bestimmten MMP-1-Konzentration besteht.
Desweiteren ware zu erdrtern, inwieweit die anderen am Initialschritt beteiligten
Matrixmetalloproteinasen (MMP-2, -8, -13) beim Remodeling der kardialen
Extrazellularmatrix von Bedeutung sind.

Vor allem die Konzentration der MMP-3 sollte an einem grof3eren Kollektiv in Abhéangigkeit

der Krankheitsdauer und der objektiven und subjektiven Symptome bestimmt werden, da es
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3.4. Ausblick

durch eine friihzeitige Aktivierung der MMP-3 zur nachgeschalteten Aktivierung anderer
MMPs kommen kann.

Im Rahmen einer weiteren Follow-up-Studie sollten subjektive Symptome und
hamodynamische Parameter in mindestens jahrlichem Abstand evaluiert und in Beziehung

zu den Parametern des Typ-I-Kollagenstoffwechsels gesetzt werden.
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4 Zusammenfassung

4  Zusammenfassung

Die dilatative Kardiomyopathie stellte einen hohen Anteil der primdren und sekundéren
Formen der Kardiomyopathien dar. Sie ist definiert als eine Herzmuskelerkrankung, die zu
einer VergrolRerung eines oder beider Herzkammern fuhrt und Uberwiegend durch eine
Einschrankung der systolischen, aber auch der diastolischen Funktion charakterisiert ist.

Die Ventrikeldilatation und die ventrikulare Dysfunktion kann Folge unterschiedlicher
Ursachen sein, so dal} eine Differenzierung zwischen idiopathischen (=priméren) und
sekundaren Formen der DCM hinsichtlich der Prognose und der therapeutischen Optionen
wichtig ist.

In Abhangigkeit der diagnostischen Kriterien, liegt die jahrliche Inzidenz zwischen 5 bis 8
Erkrankungen pro 100.000 Einwohnern. Die Pravalenz betragt 36 pro 100.000. Die dilatative
Kardiomyopathie ist urséchlich fur etwa 10.000 Todesfélle pro Jahr. Die ménnliche und die
farbige Bevolkerung hat ein 2,5fach hoheres Erkrankungsrisiko.

Die dilatative Kardiomyopathie ist noch immer eine der Hauptindikationen fur eine orthotrope
Herztransplantation.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dal3 die extrazellulare Matrix fir die linksventrikulare
Integritat und Funktion von groRRer Bedeutung ist. Die Extrazellularmatrix stellt ein
dreidimensionales Netzwerk dar, das zu 9/10 aus fibrillarem Typ-I- und —IlI-Kollagen besteht.
Sie hat Binde- und Stitzfunktion und dient als Insertionsstelle fir Kardiomyozyten. Es wird
vermutet, dall eine Kollagendegradation durch Kollagenasen, besonders durch
Matrixmetalloproteinasen (MMPs), zur Ventrikeldilatation beitrdgt. Durch eine Degradation
der Extrazellularmatrix kommt es zu einer Storung des Herzmuskelfasergefiiges, welche
unter anderem zu einem Auseinandergleiten der Kardiomyozyten (,side-to-side-slippage®)
fuhrt.

An der Degradation des fibrillaren Kollagens sind neben anderen Proteasen
Matrixmetalloproteinasen (MMPs) maf3geblich beteiligt. MMPs sind fur den Umsatz von
Bestandteilen der Extrazellularmatrix verantwortlich. Zur Zeit sind 17 verschiedene MMPs
bekannt, die in funf verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Die verschiedenen MMPs
unterscheiden sich zum einen in ihrer Funktion, zum anderen in ihrer Substratspezifitat. Die
proteolytische Aktivitat der aktivierten MMPs wird sowohl durch ,tissue inhibitors of matrix-
metalloproteinases” (TIMPs) als auch durch unspezifische Inhibitoren, Antiproteasen und
exogene Faktoren wie Heparin gehemmit.

MMP-1, -3, -9 und TIMP-1 kdnnen somit nitzliche Informationen Uber das kardiale

Remodeling und den kardialen Typ-I-Kollagenstoffwechsel liefern. Im Rahmen zahlreicher
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4 Zusammenfassung

Studien sind MMP- und TIMP-Aktivitaten auf der Transkriptions- und Proteinebene mit Hilfe

von Northern-blot-Analysen und Substratzymographien untersucht worden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, inwiefern es maoglich ist,
Marker des Kollagenstoffwechsels im periphervendsen Blut zu bestimmen und mit klinischen
Parametern bei Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie zu korrelieren.
Hierzu wurden im Serum neben Typ-I-Kollagensynthese- (PICP) und —degradations-
bruchstiicken (ICTP) die Konzentrationen der Matrixmetalloproteinasen MMP-1, -3 und -9
sowie des Inhibitor TIMP-1 mittels RIA beziehungsweise ELISA bestimmt.

Da die Prognose der dilatativen Kardiomyopathie trotz der heute zur Verfigung stehenden
therapeutischen Optionen noch immer schlecht ist, sollte dartber hinaus in einem zweiten
Schritt ermittelt werden, ob einer verdnderten Serumkonzentration einer der bestimmten
Parameter eine prognostische Bedeutung zukommt. Zur Evaluierung der Bedeutung der

Marker in Bezug auf die Prognose wurde ein klinisches Follow-up durchgefnhrt.

Die Typ-I-Kollagen-Stoffwechselmarker wurde bei 53 Patienten mit der klinischen Diagnose
einer dilatativen Kardiomyopathie sowie 47 altersentsprechenden Kontrollpersonen
bestimmt. Bei je 10 der Patienten und Kontrollen wurde zusatzlich die MMP-3- und -9-

Serumkonzentration bestimmt.

MMP-1 und TIMP-1 waren bei Patienten mit DCM ebenso signifikant erhoht, wie der
Abbaumarker ICTP. Die MMP-1/TIMP-1-Ratio war ebenfalls signifikant erhoht.

Die MMP-9-Konzentration war ebenfalls hoher.

Bei der dilatativen Kardiomyopathie findet sich ein erhéhter Kollagenumsatz, insbesondere
eine vermehrte Kollagendegradation, die duch eine Dysbalance der MMP-1/TIMP-1-Ratio
charakterisiert ist. Serummarker der Typ-I-Kollagendegradation sind bei der dilatativen
Kardiomyopathie erhéht. Die MMP-1/TIMP-1-Ratio wies eine signifikante Korrelation mit dem
linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser auf. Diese Serummarker des Typ-I-
Kollagenmetabolismus kénnen wertvolle Marker fur die Progression der linksventrikularen

Dilatation sein.

Das Follow-up zeigte, dal3 Patienten mit schwerwiegendem kardialen Ereignis im
Beobachtungszeitraum im Vergleich zu Patienten ohne Progref der
Beschwerdesymptomatik zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung signifikant erhohte TIMP-1-
Konzentrationen aufwiesen. MMP-1 war bei DCM um 55% erhoht, der Unterschied war
jedoch nicht signifikant. PICP war ebenfalls signifikant erhoht. Es ist bislang noch unbekannt,

93



4 Zusammenfassung

inwiefern dieser erhéhte PICP-Spiegel ein Hinweis auf ein diastolische, restriktive
Funktionsstorung sein kann, die mit einer ungunstigen Prognose vergesellschaftet ist und

haufig im Verlauf der Erkrankung neben der bestehenden systolischen Funktionsstorung
hinzukommit.
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6

Anhang

6.1 Rohdaten (Tabellarisch)
ID Gruppe Alter Geschlecht ICTP PICP TIMP-1 TIMP-1 MMP-1 MMP-1
[Jahre] ges. frei ges. frei
KR30 | Kontrolle 63 mannlich 3,896 102,765 136,600 136,600 4,250 4,250
KR35 | Kontrolle 61 mannlich 3,141 110,508 224,800 224,323 4,949 4,472
KR37 | Kontrolle 63 mannlich 3,188 66,628 157,300 157,300 3,774 3,774
KR38 | Kontrolle 54 weiblich 3,468 53,415 169,100 168,797 3,387 3,084
KR40 | Kontrolle 80 weiblich 6,559 68,890 138,100 138,100 0,000 0,000
KR41 | Kontrolle 78 weiblich 4,252 70,682 248,600 248,380 1,602 1,382
KR47 | Kontrolle 61 weiblich 4,982 63,680 181,900 181,609 2,320 2,029
KR48 | Kontrolle 54 weiblich 4,246 73,296 157,500 157,500 2,493 2,493
KR50 | Kontrolle 77 mannlich 5,752 91,221 204,700 204,523 0,680 0,503
KR79 | Kontrolle 61 weiblich 4,133 83,937 256,900 256,900 2,231 2,231
KR80 | Kontrolle 65 mannlich 2,967 114,343 181,200 181,200 0,829 0,829
KR82 | Kontrolle 72 mannlich 5,888 90,350 170,700 170,322 2,948 2,570
KR84 | Kontrolle 73 weiblich 7,142 102,433 410,200 409,467 3,204 2,471
KBS Kontrolle 41 mannlich 2,900 120,000 279,770 279,535 6,260 6,025
K MM | Kontrolle 32 mannlich 3,000 81,000 142,208 142,208 4,780 4,780
K HDF| Kontrolle 60 mannlich 6,400 137,000 232,098 232,098 7,585 7,585
KT Kontrolle 35 weiblich 3,000 112,000 199,980 199,980 2,595 2,595
K AS Kontrolle 54 mannlich 3,400 126,000 245,127 239,507 14,055 8,435
K ML | Kontrolle 52 mannlich 6,300 72,000 249,167 249,167 3,255 3,255
K SV | Kontrolle 51 weiblich 2,858 154,667 98,197 97,965 2,062 1,830
KB04 | Kontrolle 44 weiblich 2,735 106,507 184,458 184,458 0,032 0,032
KB08 | Kontrolle 31 weiblich 1,559 113,673 162,401 162,304 0,749 0,652
KBO09 | Kontrolle 31 weiblich 2,102 84,046 177,601 177,601 3,626 3,626
KB15 | Kontrolle 48 weiblich 2,439 120,508 184,181 184,069 2,338 2,226
KB18 | Kontrolle 38 weiblich 1,687 114,652 139,546 138,864 0,150 0,000
KB29 | Kontrolle 58 weiblich 2,416 95,492 185,000 184,859 3,049 2,908
KB33 | Kontrolle 28 weiblich 4,016 59,311 153,712 153,712 0,517 0,517
KB40 | Kontrolle 43 weiblich 3,196 158,443 120,656 120,656 0,007 0,007
KB44 | Kontrolle 22 weiblich 4,626 112,786 77,594 77,594 0,536 0,536
KTL | Kontrolle 24 mannlich 3,090 151,171 81,798 81,798 0,000 0,000
KBO1 | Kontrolle 45 mannlich 3,593 123,120 228,159 228,042 , ,
KB02 | Kontrolle 55 mannlich 2,162 90,595 185,595 185,595 0,688 0,688
KB03 | Kontrolle 34 mannlich 2,968 227,667 159,794 159,794 2,175 2,175
KBO05 | Kontrolle 54 mannlich 2,713 158,969 147,751 147,751 0,000 0,000
KBO7 | Kontrolle 29 mannlich 2,335 146,076 139,721 139,721 0,870 0,870
KB14 | Kontrolle 67 mannlich 2,294 100,680 176,305 176,290 1,232 1,217
KB20 | Kontrolle 38 mannlich 2,693 175,002 153,680 153,680 3,036 3,036
KB23 | Kontrolle 67 mannlich 3,007 151,347 201,822 201,753 4,494 4,425
KB25 | Kontrolle 58 mannlich 2,462 92,031 297,795 297,795 0,686 0,686
KB30 | Kontrolle 62 mannlich 2,973 81,102 143,063 143,063 0,999 0,999
KB32 | Kontrolle 40 mannlich 2,808 136,600 195,060 194,691 4,076 3,707
KB34 | Kontrolle 48 mannlich 2,561 114,950 120,622 120,525 2,785 2,688
KB37 | Kontrolle 39 mannlich 2,686 147,714 190,934 190,364 , ,
KB38 | Kontrolle 47 mannlich 2,713 165,347 147,751 147,751 0,930 0,930
KB41 | Kontrolle 61 mannlich 1,842 96,290 215,685 215,685 0,927 0,927
KB47 | Kontrolle 38 mannlich 3,425 199,612 161,286 161,286 0,374 0,374
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ID MMP-1/TIMP-1- Komplex MMP-3  MMP-9  MMP-9
Ratio akt. ges.
KR30 0,028 0,000 55,360 47,890 271,100
KR35 0,020 0,477 , , ,
KR37 0,022 0,000 , ) ,
KR38 0,018 0,303 , ) ,
KR40 0,000 0,000 47,880 138,800 180,200
KR41 0,006 0,220 33,670 556,400 159,500
KR47 0,011 0,291 . , ,
KR48 0,006 0,016 . , ,
KR50 0,003 0,177 86,730 85,090 250,500
KR79 0,009 0,000 ) , ,
KR80 0,005 0,000 60,180 101,600 31,350
KR82 0,015 0,378 , ) ,
KR84 0,006 0,733 , ) ,
K BS 0,022 0,235 , ) ,
K MM 0,034 0,000 , , ;
K HDF 0,033 0,000 , , ,
KT 0,013 0,000 , ) ,
K AS 0,035 5,620 , ) ,
K ML 0,013 0,000 , ) ,
K SV 0,019 0,232 60,140 217,400 176,000
KB04 0,012 0,000 , , )
KB08 0,004 0,097 , , )
KB09 0,020 0,000 , , )
KB15 0,012 0,112 , , )
KB18 0,000 0,682 47,880 134,700 203,500
KB29 0,016 0,141 , , ,
KB33 0,003 0,000 , , ,
KB40 0,000 0,000 , , ,
KB44 0,007 0,000 , , ,
KTL 0,000 0,000 44,860 155,400 68,560
KB01 , 0,117 . , ,
KB02 0,004 0,000 , , ,
KBO03 0,014 0,000 , , ,
KBO05 0,000 0,000 150,000 93,360 109,900
KB07 0,006 0,000 25,610 411,700 85,090
KB14 0,007 0,015 , , ,
KB20 0,020 0,000 , , ,
KB23 0,022 0,069 , , ,
KB25 0,002 0,000 , , ,
KB30 0,007 0,000 ) , ,
KB32 0,019 0,369 , ) '
KB34 0,022 0,097 , , ,
KB37 , 0,570 . , ,
KB38 0,006 0,000 , , ,
KB41 0,004 0,000 ) , ,
KB47 0,002 0,000 , ) ,
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ID EF[%] LVEDD LVEDD PC- NYHA Cl
Druck
[mm] [cm/m2KOF] [mm Hg] [I/min/m2]

KR30
KR35
KR37
KR38
KR40

KR41
KR47
KR48
KR50
KR79

KR80
KR82
KR84
KBS
K MM

K HDF
KT

K AS
K ML
K SV

KB04
KBO08
KB09
KB15
KB18

KB29
KB33
KB40
KB44
KTL

KB01
KB02
KBO3
KBO05
KBO7

KB14
KB20
KB23
KB25
KB30

KB32
KB34
KB37
KB38
KB41

KB47
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ID Gruppe  Alter Geschlecht ICTP  PICP TIMP-1 TIMP-1 MMP-1 MMP-1
[Jahre] ges. frei ges. frei
KB48 | Kontrolle 37 mannlich 3,158 97,635 122,395 122,395 1,957 1,957
HK Patient 56 mannlich 2,886 142,510 176,500 176,147 2,993 2,640
SN Patient 64 mannlich 5,739 103,322 150,400 150,144 1,874 1,618
NO Patient 49 weiblich 3,413 51,328 166,100 163,844 8,877 6,621
KZ Patient 61 mannlich 14,100 177,000 300,788 297,898 8,520 5,630
HP Patient 56 mannlich 6,644 139,214 259,400 257,309 15,280 13,189
WH Patient 60 mannlich 3,220 87,348 70,970 70,970 0,000 0,000
WM Patient 81 mannlich 4,482 154,284 239,500 237,437 12,450 10,387
VS Patient 60 mannlich 3,900 158,000 207,700 207,700 1,651 1,651
HH Patient 83 mannlich 9,283 158,475 248,000 245,468 17,470 14,938
FK Patient 59 mannlich 10,900 238,000 342,400 341,918 4,827 4,345
PG Patient 56 mannlich 48,090 354,708 347,400 346,054 7,358 6,012
MB Patient 51 mannlich 10,257 240,651 237,300 236,289 17,960 16,949
FRR Patient 53 mannlich 3,543 96,876 270,500 269,769 15,700 14,969
GSCH| Patient 56 mannlich 6,634 114,654 112,900 112,900 0,368 0,368
HJL Patient 43 mannlich 6,401 70,929 160,900 160,900 0,878 0,878
EJ Patient 54 mannlich 2,948 160,718 205,200 204,809 2,069 1,678
MW Patient 32 mannlich 4,183 78,035 180,600 180,600 0,260 0,260
GB Patient 64 mannlich 6,800 89,000 180,200 179,876 9,492 9,168
WVH Patient 55 mannlich 2,621 73,546 65,220 65,220 0,167 0,167
JW Patient 59 mannlich 6,294 108,027 170,600 170,274 0,073 0,000
FSCH | Patient 31 mannlich 5,169 96,653 105,900 105,900 0,337 0,337
DL Patient 56 mannlich 5,237 164,026 262,600 262,279 4,831 4,510
KH Patient 60 mannlich 3,916 138,291 184,300 183,464 5,976 5,140
KHH Patient 60 mannlich 4,346 82,021 93,690 93,690 5,976 5,976
KK Patient 34 weiblich 9,408 83,391 247,600 247,274 0,728 0,402
cC Patient 56 mannlich 2,013 94,884 0,000 0,000 0,615 0,615
IM Patient 57 mannlich 18,200 198,000 374,900 371,972 26,830 23,902
KM Patient 48 mannlich 4,210 97,908 233,600 233,018 5,904 5,322
MF Patient 37 mannlich 6,700 150,000 382,700 381,336 5,832 4,468
GP Patient 60 mannlich 2,349 182,607 195,900 195,403 1,295 0,798
FB Patient 31 weiblich 27,919 100,671 156,800 156,468 0,000 0,000
WG Patient 66 mannlich 6,162 92,666 326,800 325,909 5,383 4,492
ME Patient 62 weiblich 4,250 137,166 303,300 302,909 6,446 6,055
KG Patient 65 mannlich 7,200 153,000 315,700 315,700 2,193 2,193
RO Patient 61 mannlich 5,700 85,000 230,900 230,374 12,080 11,554
DSCH| Patient 57 mannlich 5,630 110,891 218,000 217,400 4,770 4,170
GD Patient 68 mannlich 5,247 80,642 189,800 189,490 7,916 7,606
HN Patient 70 mannlich 4,510 83,289 227,900 226,297 11,340 9,737
CT Patient 51 mannlich 2,372 98,884 104,600 104,600 0,198 0,198
EG Patient 68 mannlich 13,282 106,519 250,900 250,375 6,749 6,224
WM Patient 39 mannlich 5,806 76,024 216,400 216,041 3,902 3,543
RB Patient 44 mannlich 11,600 203,000 160,100 158,969 3,038 1,907
CHB Patient 65 weiblich 4,134 90,323 240,600 239,969 7,574 6,943
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ID MMP-1/TIMP-1- Komplex MMP-3 MMP-9 MMP-9
Ratio akt. ges.
KB48 0,016 0,000 , , ,
HK 0,015 0,353 , , ,
SN 0,011 0,256 , , ,
NO 0,040 2,256 , , ,
KZ 0,019 2,890 , , ,
HP 0,051 2,091 , , ,
WH 0,000 0,000 , , )
WM 0,044 2,063 123,900 27,220 213,200
VS 0,008 0,000 75,840 97,490 126,400
HH 0,061 2,632 117,600 221,500 448,900
FK 0,013 0,482 , , ,
PG 0,177 1,346 , , )
MB 0,072 1,011 , , ,
FRR 0,055 0,731 141,100 43,750 378,500
GSCH 0,003 0,000 , , ,
HJL 0,005 0,000 , , ,
EJ 0,008 0,391 , , ,
MW 0,013 0,000 , , ,
GB 0,050 0,324 , , ,
WVH 0,003 0,000 , , ,
JW 0,000 0,326 , , ,
FSCH 0,003 0,000 , , ,
DL 0,017 0,321 , , ,
KH 0,028 0,836 , , ,
KHH 0,064 0,000 , , ,
KK 0,002 0,326 , , ,
cC , 0,000 , , ,
IM 0,064 2,928 , , ,
KM 0,023 0,582 , , ,
MF 0,009 1,364 , , ,
GP 0,004 0,497 , , )
FB 0,000 0,332 , , ,
WG 0,014 0,891 34,830 138,800 242,200
ME 0,020 0,391 , , )
KG 0,007 0,000 , , ,
RO 0,050 0,526 , , ,
DSCH 0,019 0,600 , , )
GD 0,040 0,310 27,870 171,900 659,700
HN 0,043 1,603 52,130 539,800 176,000
CT 0,002 0,000 51,550 72,690 258,700
EG 0,025 0,525 , , ,
WM 0,016 0,359 41,280 14,810 209,100
RB 0,101 1,131 , , ,
CHB 0,029 0,631 80,950 167,800 167,800
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ID EF [%] LVEDD LVEDD PC- NYHA Cl
Druck
[mm] [cm/m2KOF] [mm Hg] [1/min/m2]

KB48
HK 25,00 57 2,923 , 3,00 1,10
SN , 63 2,972 , 3,00 ,
NO , 56 3,060 , 3,00 ,
KZ 43,49 68 3,223 , , ,
HP , 60 3,243 , 2,00 ,
WH 44,60 70 3,333 , 1,00 ,
WM , 70 3,590 , 2,00 ,
VS 29,45 75 3,886 , 3,00 ,
HH , 80 3,922 , 3,00 ,
FK 27,75 81 4,112 20,00 , 4,00
PG 45,00 75 4,120 , 2,00 ,
MB , 80 4,324 , 4,00 ,
FRR 44,80 62 2,995 10,00 2,00 4,00
GSCH 24,00 60 3,261 5,50 3,00 2,30
HJL 22,40 76 3,333 7,00 3,00 2,20
EJ , 60 3,020 11,00 1,00 3,40
MW 34,10 84 3,621 12,00 3,00 3,60
GB 26,05 82 3,868 5,00 , 1,27
WVH , 62 2,900 38,00 4,00 1,90
JW 34,86 61 2,905 16,00 , 4,25
FSCH 34,30 58 2,944 24,00 2,00 3,90
DL 33,04 60 2,985 43,00 , 3,79
KH 31,00 65 3,023 16,00 , 2,20
KHH 31,00 65 3,023 16,00 , 2,20
KK 30,00 59 3,122 32,00 3,00 ,
cC 45,00 60 3,158 36,00 2,00 2,70
IM 23,42 68 3,163 28,00 3,00 2,60
KM , 80 3,187 40,00 3,00 1,90
MF 35,43 70 3,196 26,00 2,00 2,00
GP 15,36 65 3,250 28,00 , 1,92
FB 44,90 55 3,416 13,00 2,00 3,70
WG 42,00 60 2,913 24,00 3,00 2,30
ME 43,10 60 3,509 24,00 , 2,50
KG 23,00 65 3,591 27,00 2,00 3,70
RO 43,92 64 3,596 13,00 , 1,90
DSCH 28,00 74 3,610 22,00 2,00 2,10
GD 29,90 68 3,820 20,00 3,00 ,
HN 27,00 66 3,905 46,00 2,00 1,40
CT 11,80 90 3,965 45,00 2,00 2,20
EG 39,02 72 4,091 24,00 3,00 1,90
WM 19,60 84 4,118 42,00 4,00 ,
RB 21,45 75 4,121 14,00 , 2,20
CHB 15,39 80 4,624 36,00 1,50
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6.2 Rohdaten der Follow-up-Untersuchung (Tabellarisch)

ID Alter  Geschlecht ICTP PICP TIMP-1 TIMP-1 MMP-1 MMP-1

[Jahre] ges. frei ges. frei
NO 49 weiblich 3,413 51,328 166,100 163,844 8,877 6,621
HP 56 mannlich 6,644 139,214 259,400 257,309 15,280 13,189
FSCH 31 mannlich 5,169 96,653 105,900 105,900 0,337 0,337
GSCH 56 mannlich 6,634 114,654 112,900 112,900 0,368 0,368
Jw 59 mannlich 6,294 108,027 170,600 170,274 0,073 0,000
GD 68 mannlich 5,247 80,642 189,800 189,490 7,916 7,606
ME 62 weiblich 4,250 137,166 303,300 302,909 6,446 6,055
WG 66 mannlich 6,162 92,666 326,800 325,909 5,383 4,492
DL 56 mannlich 5,237 164,026 262,600 262,279 4,831 4,510
SN 64 mannlich 5,739 103,322 150,400 150,144 1,874 1,618
FRR 53 mannlich 3,543 96,876 270,500 269,769 15,700 14,969
DSCH 57 mannlich 5,630 110,891 218,000 217,400 4,770 4,170
CT 51 mannlich 2,372 98,884 104,600 104,600 0,198 0,198
WVH 55 mannlich 2,621 73,546 65,220 65,220 0,167 0,167
FB 31 weiblich 27,919 100,671 156,800 156,468 0,000 0,000
RB 44 mannlich 11,600 203,000 160,100 158,969 3,038 1,907
WH 60 mannlich 3,220 87,348 70,970 70,970 0,000 0,000
EJ 54 mannlich 2,948 160,718 205,200 204,809 2,069 1,678
KK 34 weiblich 9,408 83,391 247,600 247,274 0,728 0,402
HJL 43 mannlich 6,401 70,929 160,900 160,900 0,878 0,878
WM 81 mannlich 4,482 154,284 239,500 237,437 12,450 10,387
HN 70 mannlich 4,510 83,289 227,900 226,297 11,340 9,737
WM 39 mannlich 5,806 76,024 216,400 216,041 3,902 3,543
EG 68 mannlich 13,282 106,519 250,900 250,375 6,749 6,224
CHB 65 weiblich 4,134 90,323 240,600 239,969 7,574 6,943
KM 48 mannlich 4,210 97,908 233,600 233,018 5,904 5,322
MF 37 mannlich 6,700 150,000 382,700 381,336 5,832 4,468
KG 65 mannlich 7,200 153,000 315,700 315,700 2,693 2,693
HH 83 mannlich 9,283 158,475 248,000 245,468 17,470 14,938
FK 59 mannlich 10,900 238,000 342,400 341,918 4,827 4,345
PG 56 mannlich 48,090 354,708 347,400 346,054 7,358 6,012
HK 56 mannlich 2,886 142,510 176,500 176,147 2,993 2,640
GP 60 mannlich 2,349 182,607 195,900 195,403 1,295 0,798
IM 57 mannlich 18,200 198,000 374,900 371,972 26,830 23,902
RO 61 mannlich 5,700 85,000 230,900 230,374 12,080 11,554
VS 60 mannlich 3,900 158,000 207,700 207,700 1,651 1,651
Kz 61 mannlich 14,100 177,000 300,788 297,898 8,520 5,630
CcC 56 mannlich 2,013 94,884 0,000 0,000 0,615 0,615
KH 60 méannlich 3,916 138,291 184,300 183,464 5,976 5,140
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ID MMP-1/ Komplex EF [%] LVEDD LVEDD
TIMP-1-
Ratio [mm] [cm/m2 KOF]

NO 0,040 2,256 . 56 3,060
HP 0,051 2,091 . 60 3,243
FSCH 0,003 0,000 34,30 58 2,944
GSCH 0,003 0,000 24,00 60 3,261
JW 0,000 0,326 34,86 61 2,905
GD 0,040 0,310 29,90 68 3,820
ME 0,020 0,391 43,10 60 3,509
WG 0,014 0,891 42,00 60 2,913
DL 0,017 0,321 33,04 60 2,985
SN 0,011 0,256 . 63 2,972
FRR 0,055 0,731 44,80 62 2,995
DSCH 0,019 0,600 28,00 74 3,610
CT 0,002 0,000 11,80 20 3,965
WVH 0,003 0,000 . 62 2,900
FB 0,000 0,332 44,90 55 3,416
RB 0,101 1,131 21,45 75 4,121
WH 0,000 0,000 44,60 70 3,333
EJ 0,008 0,391 . 60 3,020
KK 0,002 0,326 30,00 59 3,122
HJL 0,005 0,000 22,40 76 3,333
WM 0,044 2,063 . 70 3,590
HN 0,043 1,603 27,00 66 3,905
WM 0,016 0,359 19,60 84 4,118
EG 0,025 0,525 39,02 72 4,091
CHB 0,029 0,631 15,39 80 4,624
KM 0,023 0,582 . 80 3,187
MF 0,012 1,364 35,43 70 3,196
KG 0,008 0,000 23,00 65 3,591
HH 0,061 2,532 . 80 3,922
FK 0,013 0,482 27,75 81 4,112
PG 0,177 1,346 45,00 75 4,120
HK 0,015 0,353 25,00 57 2,923
GP 0,004 0,497 15,36 65 3,250
IM 0,064 2,928 23,42 68 3,163
RO 0,050 0,526 43,92 64 3,596
VS 0,008 0,000 29,45 75 3,886
KZ 0,019 2,890 43,49 68 3,223
CcC . 0,000 45,00 60 3,158
KH 0,028 0,836 31,00 65 3,023
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ID PC-Druck NYHA NYHA Cl Gruppe Ereignis
[mm Hg] to ta [I/min/m?2]

NO 2,0 2,0 A

HP . 2,0 2,0 . A

FSCH 24,00 2,0 2,0 3,9 A

GSCH 5,50 3,0 2,0 2,3 A

JW 16,00 . . 4,25 A

GD 20,00 3,0 25 . A

ME 24,00 2,0 2,0 25 A

WG 24,00 3,0 3,0 2,3 A

DL 43,00 2,0 2,0 3,79 A

SN . 2,5 3,0 . A

FRR 10,00 2,0 1,0 4 A

DSCH 22,00 2,0 3,0 2,1 A

CT 45,00 2,0 2,0 2,2 A

WVH 38,00 4,0 3,0 1,9 A

FB 13,00 2,0 2,0 3,7 A

RB 14,00 . 1,0 2,2 A

WH . 1,0 1,0 . A

EJ 11,00 1,0 1,0 3,4 A

KK 32,00 3,0 3,0 . A

HJL 7,00 3,0 2,0 2,2 A

WM . 2,0 1,0 . A

HN 46,00 2,0 2,0 1,4 A

WM 42,00 4,0 . B HTX

EG 24,00 3,0 . 1,9 B HTX
CHB 36,00 3,0 3,5 15 B HTX

KM 40,00 3,0 1,9 B Tod

MF 26,00 2,0 2 B Tod

KG 27,00 2,0 3,7 B Tod

HH . 3,0 . B Tod

FK 20,00 . . 4 B Tod

PG 2,0 2,0 . B verschlechtert
HK . 3,0 3,0 1,1 B verschlechtert
GP 28,00 2,0 3,0 1,92 B verschlechtert
IM 28,00 3,0 3,5 2,6 B verschlechtert
RO 13,00 3,0 4,0 1,9 B verschlechtert
VS 2,0 3,0 B verschlechtert
KZ . 1,0 2,0 . B verschlechtert
cC 36,00 2,0 2,0 2,7 B verschlechtert
KH 16,00 3,0 3,5 2,2 B verschlechtert
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Abstract:

Hintergrund und Ziel:

Die linksventrikulare (LV) Dilatation und das myokardiale Remodeling sind charakteristische
Merkmale fUr eine Herzinsuffizienz auf der Grundlage einer dilatativen Kardiomyopathie
(DCM). Das interstitielle Kollagen ist fur die LV-Integritat und die Funktion essentiell. Es wird
hingegen vermutet, dal3 eine Kollagendegradation durch Kollagenase (z. B.
Matrixmetalloproteinasen (MMP)) zur Ventrikeldilatation beitragt. In der vorliegenden Arbeit
wurden Serummarker des Kollagenmetabolismus untersucht, mit klinischen Parametern

korreliert und auf ihre prognostische Wertigkeit hin untersucht.

Methoden und Ergebnisse:

Bei 43 Patienten mit DCM und 47 altersentsprechenden Kontrollpersonen wurden zum
Zeitpunkt t, die Serumspiegel von MMP-1, -3 und -9, dem Inhibitor TIMP-1 sowie der Marker
fur die Kollagendegradation (ICTP) und die —synthese (PICP) mittels ELISA
beziehungsweise RIA bestimmt. Die DCM-Gruppe wurde nach 25 Monaten (t;) nach der
subjektiven Verénderung des Allgemeinzustandes befragt und in Gruppe A
(gebessert/konstant) und B (schwerwiegendes kardiales Ereignis) eingeteilt.

Die DCM-Gruppe wies im Vergleich zum Kontrollkollektiv signifikant hohere
Serumkonzentrationen fir MMP-1, Gesamt-MMP-9, TIMP-1, den MMP-1-/TIMP-1-Komplex
sowie die MMP-1;/TIMP-14-Ratio auf. Ferner war der Abbaumarker ICTP signifikant
erhdht. Die Ratio zeigte eine Korrelation mit dem linksventrikuldaren enddiastolischen
Durchmesser [cm/m2 Kdrperoberflache] (r = 0,337; p = 0,01) und dem Herzindex (ClI) (r = -
0,322; p = 0,04).

Gruppe B (44%) wies zum Zeitpunkt tp signifikant héhere TIMP-1- und PICP-Serumspiegel
auf. MMP-1 war in Gruppe B um 55% erhéht, unterschied sich jedoch nicht signifikant.

Schluf3folgerung:

Serummarker der Kollagendegradation sind bei Patienten mit DCM erhdht und kénnten
wertvolle Marker fiir die Progression der LV-Dilatation sein.

Serummarker des Kollagenstoffwechsels unterscheiden sich bei DCM-Patienten in
Abhéangigkeit von deren Prognose. Bei der DCM liegt ein veranderter Kollagenumsatz und

ein pathologisches Remodeling vor. TIMP-1 kdnnte ein prognostischer Parameter sein.
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