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Hintergrund

Das Hormon Copeptin (CT-pro AVP) wurde erstmalig 1972
von Holwerda et al. beschrieben [1]. Es ist ein glykosyliertes
Peptid aus 39 Aminosduren mit einem leukinreichen Kern-
segment. Argininvasopressin (AVP, Vasopressin), auch be-
kannt als antidiuretisches Hormon (ADH), und Copeptin sind
chemisch-strukturelle Verwandte und entstammen demselben
Prohormon Provasopressin (pro-AVP) [2].

Pro-AVP wird iiber 2 unterschiedliche Wege gebildet: Einer-
seits wird pro-AVP in den magnozelluldren Neuronen der
Hypothalamuskerne gebildet. Wihrend des axonalen Trans-
ports durch das Infundibulum zum Hypophysenhinterlappen
werden aus dem Prohormon AVP, Copeptin und Neurophysin
IT abgespaltet. Hochstwahrscheinlich spielen hier Copeptin
und Neurophysin bei der richtigen rdumlichen Faltung des
AVP eine Rolle [3]. Die 3 Peptide werden dann von der Neu-
rohypophyse durch himodynamische und osmotische Stimu-
lationen freigesetzt.

In einer zweiten Moglichkeit der Freisetzung wird das Pro-
vasopressin (Abb. 1) in den parvozelluldren Neuronen des
Hypothalamus synthetisiert. Dieses AVP wirkt auf die endo-
krinen Zellen der Adenohypophyse und fiihrt bei Stress zur
Freisetzung von adrenokortikotropem Hormon (ACTH) und
Kortisol [4-7].

Physiologische Wirkung

Die physiologische Wirkung von Copeptin ist nicht vollstin-
dig bekannt, wahrscheinlich ist es am Transport von reifem
AVP zur Neurohypophyse beteiligt [8].

Sicher ist, dass Copeptin bei schweren Erkrankungen oder
Zustinden wie Schock, Sepsis, Schlaganfall oder kardio-
vaskuldren Erkrankungen, z. B. im Rahmen eines Myokardin-
farktes, stark ansteigt.

Copeptin reguliert peripher durch die Wasserriickresorption
in der Niere die Osmolalitit des Blutes und setzt als Bestand-
teil des hormonalen Stressmechanismus iiber ACTH sekundér
Kortisol frei [9].

Diagnostische Funktion

Bisherige Studien zeigen, dass Copeptin als Surrogatmarker
die Vasopressinmessung bei der Abkldrung eines Diabetes
insipidus ersetzen kann.

Beim Durstversuch, der zur Abkldrung bei Verdacht auf Dia-
betes insipidus durchgefiihrt werden kann, kommt es morgens
zu einer deutlichen Erhéhung bzw. Erniedrigung der Copep-
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tinkonzentration. Eine Erh6hung ldsst auf einen renalen Dia-
betes insipidus schlieflen, eine Erniedrigung auf einen zentra-
len Diabetes insipidus [9].

In einer Schweizer Studie (,,Advantageous Predictors of
Acute Coronary syndrome Evaluation [APACE]) wurde
Copeptin als frither Marker bei der Diagnose eines Myokard-
infarkts evaluiert. Copeptin steigt bei endogenem Stress sehr
schnell an und reagiert dadurch bereits bei den ersten Symp-
tomen eines Myokardinfarkts, im Gegensatz z. B. zu Tropo-
nin T [11].

Eine weitere Studie konnte zeigen, dass eine zunehmende
Konzentration von Copeptin bei Patienten mit einem akuten
Schlaganfall mit der Wahrscheinlichkeit eines ungiinstigen
Verlaufs korrelierte. Mit der Messung von Copeptin lief} sich
die Prognose besser erfassen und so die Behandlung optimie-
ren [10].

Diagnostik im Labor

Die diagnostische Messung von Vasopressin ist in der klini-
schen Routine ,,bedingt durch die kurze Halbwertszeit* oft
eingeschrénkt.

Da ca. 90 % des zirkulierenden Vasopressins an Thrombozy-
ten gebunden sind, kann es bei unvollstindiger Entfernung
der Thrombozyten aus Plasmaproben oder bei zu langer La-
gerung zu falsch-hohen Vasopressinwerten kommen.

Proben miissen daher rasch nach der Abnahme eingefroren
und diirfen nur einmalig zur unmittelbaren Analyse aufgetaut
werden. Durch die geringe Molekiilgrofle (9 Aminosduren)
kann Vasopressin nur mittels weniger sensitiver Radioimmu-
noassays gemessen werden. Aufgrund aufwendiger Inkuba-
tionsschritte ist das Ergebnis meist erst nach 3 Tagen verfiig-
bar und damit fiir eine akute Diagnose kaum geeignet.

Der neue Biomarker Copeptin bringt eine wesentliche analy-

tische Verbesserung im klinischen Alltag, da die Ergebnisse

bereits nach 3 Stunden verfiigbar sind und die Diagnose-

stellung dadurch erleichtert wird [12].

— Copeptin ist bei Raumtemperatur stabil.

— Copeptin kann sowohl im Serum als auch im Plasma analy-
siert werden (ermoglicht parallele Messung der Osmo-
lalitit).
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Abbildung 1: Schematische Struktur von Provasopressin bestehend aus dem
Signalpeptid (SP), Vasopressin (AVP), dem Tragerhormon Neurophysin (NPII) und
dem Glykoprotein Copeptin.
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— Mittels handelstiblicher Sandwich-Immunoassays sind die
Ergebnisse bereits nach 3 Stunden verfiigbar.

— Die Proben konnen mehrmals aufgetaut werden.

— Ein geringes Probenvolumen ist ausreichend (50 ul).

— Der Assay hat eine hohe analytische Sensitivitit.

— Keine Verfilschung der Ergebnisse durch Bindung des
Analyten an Thrombozyten.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Messung von Copeptin anstelle von Vasopressin konnte
eine wesentliche Erleichterung im Analysenmanagement und
in der Diagnostik des Diabetes insipidus darstellen. Aber auch
bei nichtendokrinologischen Erkrankungen wie kardio- und
zerebrovaskuldren Ereignissen konnte die Bestimmung von
Copeptin eine rasche Behandlung der Betroffenen ermogli-
chen.
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