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Neurohumorale Aspekte der Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Die Aktivierung vasokonstringierender
und vasodilatierender Hormone in der Herzinsuffizienz
zahlt zu den wesentlichen perpetuierenden Kompo-
nenten der Erkrankung. Entsprechend fokussierte sich
die Forschung der letzten Jahre auf ihre therapeuti-
sche Beeinflussung auf der einen und ihre Nutzbarma-
chung als Diagnostikum auf der anderen Seite. Dies
flihrte zur Entwicklung der ACE-Hemmer, von Spirono-
lacton und nunmehr auch der Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker zur Unterbrechung des RAAS-Systems und der
Betablocker zur Beeinflussung des sympathikoadrena-
len Systems. Im Stadium der Entwicklung befinden
sich Endothelinantagonisten und BNP. Dariiber hinaus
wurden alle Neurohormone als Werkzeug zur Primar-
diagnostik, Risikostratifizierung oder Therapiekontrolle
evaluiert. Zum jetzigen Zeitpunkt stellen sich die kardial
produzierten Hormone BNP. N-BNP und N-ANP als die
hochwertigsten dar. Die Val-HeFT-Studie ist ein an-
schauliches Beispiel, wie auf der einen Seite neuro-
humorale Antagonistentherapie hinsichtlich ihrer klini-
schen Wirkung untersucht wird, und zusatzlich mittels
repetitiver Erhebung von Neurohormonen effektive
Subanalysen durchgefiihrt werden kénnen. Die Ergeb-
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nisse der Hauptstudie belegten einen klaren Therapie-
vorteil hinsichtlich eines kombinierten Endpunktes bei
Gabe des Angiotensin-ll-Rezeptorblockers Valsartan
zusétzlich zur Standardtherapie. In einer Subgruppen-
analyse zeigte sich, daR lediglich die Gabe einer Kom-
bination eines ACE-Hemmers, eines Betablockers und
Valsartans derzeit nicht empfehlenswert ist. Die neu-
rohumorale Substudie gibt allerdings deutliche Hin-
weise, dal aufgrund einer addquaten Senkung des
BNP-Spiegels diese Kombination positive Effekte fir
den Patienten haben konnte. Diese Untersuchungen
zeigen ebenfalls einen additiven Effekt von ACE-Hem-
mern und Valsartan auf die neurohumorale Aktivierung
und die besonders ausgepragte Wirkung von Valsartan
zusétzlich zu einer isolierten Betablockertherapie. Diese
Ergebnisse verlangen selbstverstandlich eine klinische
Bestatigung in entsprechenden Studien.

Abstract: Neurohumoral Aspects of Congestive
Heart Failure. Activation of vasoconstricting and
vasodilating hormones in congestive heart failure are
the main components of perpetuation of the disease.

Consequently, research focus on therapeutic interven-
tion of these hormones and secondly on utilization of
these hormones as markers of diagnosis, risk stratifi-
cation and therapeutic efficacy. Up to now, N-ANP, N-
BNP and BNP. three cardiac hormones, have proven to
be the best for this purpose. Val-HeFT is a good exam-
ple for investigating neurohumoral therapy from a clini-
cal point of view and additional to undergo subanalysis
by repetitive measurement of neurohormones. The main
results demonstrated a clear benefit of the angio-
tensin Il antagonist valsartan regarding a combined
endpoint when given additionally to standard therapy.
A subanalysis revealed that only the combination of
ACE-inhibitor, betablocker and valsartan is not yet
approved. But the neurohumoral substudy demonstrate
that this combination has at least beneficial effects on
BNP levels, which is known to be a surrogate marker of
clinical outcome. Moreover these investigations support
an additive effect of ACE-inhibition and valsartan. Last
but not least, the differences in BNP are most pro-
nounced if valsartan is added to a single therapy of
betablocker. These results from the substudy have to be
proven in further studies. J Kardiol 2003; 10: 491-5.

B Einleitung

Die Entdeckung, daf3 die neurohumorale Aktivitit einen zen-
tralen Mechanismus in der Herzinsuffizienz darstellt, fiihrte
zu einem Paradigmenwechsel in der Vorstellung iiber die
Erkrankung. Bis dahin bezogen sich die pathophysiologi-
schen Grundkonzepte hauptsidchlich auf die hdmodynami-
schen Verdnderungen im Sinne eines reduzierten Herzminu-
tenvolumens und eines erhchten peripheren Widerstandes.
Entsprechend waren die therapeutischen Ansatzpunkte durch
positiv inotrope Substanzen und periphere Vasodilatoren ge-
priagt. Wie die damalige Datenlage zeigte, waren die The-
rapieerfolge eher méBig, allerdings zum damaligen Zeitpunkt
die einzig verfiigbaren. Heute wissen wir, daf} es mit einer
Initialldsion im Herzen zu einer Aktivierung verschiedenster
Transmitter kommt, welche auf andere Organe einwirken und
als Folge im Sinne einer Riickkoppelung die kardiale Leistung
negativ beeinflussen. So entsteht iiber die Zeit ein Teufels-
kreis, welcher schlieBlich in der terminalen Herzinsuffizienz
endet. Wesentlich zu diesem Geschehen tragen die Neurohor-
mone bei.

B Therapieintervention

Spielen sie in der chronischen Herzinsuffizienz auch keine
auslosende Rolle, so sind sie doch als perpetuierendes bzw.
aggravierendes Agens wesentlich am Prozef3 der Herzinsuffi-
zienz beteiligt. Mit dem Renin-Angiotensin-System, dem
sympathikoadrenalen System und dem Endothelinsystem sind
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drei vasokonstringierende Komponenten aktiviert. Diese sind

auch therapeutisch die derzeitigen Zielgruppen. Das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System kann auf der Ebene des

Angiotensin-converting-Enzyms, des Angiotensin-I-Rezep-

tors und des Aldosteron blockiert werden. Aus pathophysiolo-

gischen Griinden werden auf den AT-Rezeptorblocker beson-
dere Hoffnungen gesetzt. Zumindest vom theoretischen Kon-
zept her sollte dieser dem bereits erfolgreichen ACE-Hemmer
noch iiberlegen sein.

Dafiir sprechen folgende Punkte:

1. Da es ACE-unabhingige (Chymase-)Aktivierungswege
des AT-II gibt, ist eine vollstindige Unterdriickung des
Systems mittels ACE-Hemmer nicht moglich.

2. Es sind zwei unterschiedliche Angiotensinrezeptorpopula-
tionen nachweisbar, wobei die vasokonstringierenden und
proliferativen Effekte von Typ 1 bekannt sind, wihrend
Typ 2 eine vasodilatierende Wirkung hat. Somit ist, im
Gegensatz zum ACE-Hemmer, mit einem AT-Rezeptor-
blocker eine selektivere und konsequentere Beeinflussung
des Systems moglich. Dies schien sich auch in praliminé-
ren klinischen Ergebnissen der ELITE-Studie zu bestitigen
[1]. Da jedoch das Outcome kein primér definierter End-
punkt war, sollten diese Daten in spéteren Studien bestétigt
werden. Dies gelang jedoch bislang nicht [2].

3. Ein weiterer Ansatzpunkt besagt, dal moglicherweise ein
additiver Effekt des ACE-Hemmers zu einem AT-Rezep-
torblocker besteht. Auch dieses Konzept fand bisher keine
Bestitigung. Durchwegs konnte aber eine deutlich bessere
Vertriglichkeit des AT-Rezeptorblockers im Vergleich zum
ACE-Hemmer nachgewiesen werden.

Das Endothelinsystem besitzt vor allem diagnostische und —
erst in klinischer Erprobung — therapeutische Wertigkeit. Als
stirkster endogener Vasokonstriktor ist vor allem das Endo-
thelin I in der chronischen Herzinsuffizienz wirksam. Kurz
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Neurohumorale Aspekte der Herzinsuffizienz

zusammengefalit, wird dieses durch ADH, Angiotensin Il und
Katecholamine in der Endothelzelle liber die Vorstufen Pri-
proendothelin und Big-Endothelin synthetisiert und primér
abluminal, aber auch in das GefidB3system als aktives Endo-
thelin abgegeben. Die Hauptwirkung besteht in einer Vaso-
konstriktion. Allerdings bestehen auch beim Endothelin-
system, vergleichbar dem Angiotensinsystem, Rezeptoren,
welche eine NO- und prostaglandinvermittelte Vasodilatation
erzeugen konnen. Erste Bemiihungen, diesen Mechanismus
zu unterbrechen, sind in klinischen Studien untersucht, aller-
dings bislang ohne durchschlagenden Erfolg. Auf das
sympathikoadrenale System und seine Beeinflussung mittels
Betablockade muf3 nicht weiter eingegangen werden, da es in
den letzten Jahren ausfiihrlich diskutiert wurde.

Neben der Gruppe vasokonstringierender Hormone ist in
der chronischen Herzinsuffizienz gegenregulatorisch eine
Gruppe vasodilatierender Substanzen aktiv, welche im Sinne
einer negativen Riickkopplung den Krankheitsverlauf verzo-
gern. Zum jetzigen Zeitpunkt am interessantesten sind die kar-
dial produzierten natriuretischen Peptide ANP und BNP.
Ersteres wird vor allem im Bereich der Vorhofe produziert,
letzteres vorrangig im Ventrikel. Beide werden in Form grofe-
rer Vorstufen gelagert und verbleiben dort bis zum Auftreten
eines addquaten Triggers. Dieser diirfte nach dem derzeitigen
Wissensstand am ehesten eine erhohte kardiale Wandspan-
nung sein. Die Spaltung der Vorldufermolekiile erfolgt in die
biologisch aktiven C-terminalen Anteile und die N-terminalen
biologisch inaktiven Fragmente (N-ANP, N-BNP) (Abb. 1).
Der Abbau erfolgt tiber die Niere mittels der neutralen Endo-
peptidase, einem eher unspezifischen Enzym, und durch eine
rezeptorvermittelte Endozytose. Die Halbwertszeit der C-ter-
minalen Fragmente ist mit 3 Minuten fiir ANP duBerst kurz
und mit 22 Minuten fiir BNP etwas ldnger. Die biologisch in-
aktiven N-terminalen Fragmente N-ANP und N-BNP haben
eine lingere Halbwertszeit, was ihre serologische Nachweis-
barkeit erhoht. Die Wirkungen der natriuretischen Peptide
sind vor allem eine Antagonisierung vasokonstringierender
Komponenten. Das Renin-Angiotensin-System wird auf der
Ebene des Renin im Sinne einer Sekretionshemmung inhi-
biert. Die Aktivitit des Angiotensin-converting-Enzyms wird
reduziert, und die Angiotensin-II-vermittelte Freisetzung von
Aldosteron gehemmt. Im Bereich des Endothelinsystems
hemmen ANP und BNP die Endothelinfreisetzung, und auch
die Aktivitdt des sympathikoadrenalen Systems scheint durch
die natriuretischen Peptide moduliert. Zusitzlich besitzen sie
auch einen direkten vasodilatierenden Effekt, welcher NO-

Pro-BNP Vorlaufer
(im Ventrikel gebildet)

3

Pro-BNP
(granulare Speicherform im Ventrikel)

l

Vermittelt durch einen Ventrikeldehnungsreiz
Spaltung in und Freisetzung von
e C-terminales BNP ¢ N-terminales BNP
(biologisch aktiv) (biologisch inaktiv)

Abbildung 1: Freisetzung natriuretischer Peptide (fir ANP gilt ein analoger Mecha-
nismus im Vorhof)
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vermittelt wirkt. Dariiber hinaus bewirken sie eine Natriurese
und konsekutive Diurese (Tab. 1). Im speziellen Fall der chro-
nischen Herzinsuffizienz muf} allerdings vermerkt werden,
daf3 trotz deutlich erhohter Plasmaspiegel von ANP und BNP
deren Wirkung reduziert ist. Die Ursache dafiir ist letztendlich
noch unklar, insbesondere da die vasokonstringierenden Hor-
mone ihre volle Wirkung entfalten konnen. Eine Moglichkeit
liegt in der verminderten Ausschiittung der Hormone auf
akute Reize. Dariiber hinaus werden Veridnderungen auf dem
Rezeptorniveau diskutiert. Die therapeutische Wertigkeit
natriuretischer Peptide ist derzeit in Erprobung [3].

Ein zusitzlicher Bedeutungsfaktor der Neurohormone liegt in
ihrem pradiktiven Wert. Dies fiihrte letztendlich zu einer Ver-
besserung der Primérdiagnostik, der Risikostratifizierung und
der Kontrolle der Therapieeffizienz.

B Prognoseparameter

Historisch waren das Renin und das Norepinephrin die ersten
neurohumoralen Variablen, welche als priadiktive Marker her-
angezogen wurden. Der Reninspiegel mufite bald fallengelas-
sen werden, da mit Einfiihrung der ACE-Hemmer diese bei
den Patienten konsekutiv trotz Verbesserung der Prognose an-
stiegen und somit ihre Wertigkeit verloren. Cohn zeigte erst-
mals, dall Norepinephrin direkt mit dem NYHA-Stadium kor-
relierte [4] und, eingeteilt in Quartilen, auch im direkten Ver-
héltnis zur Uberlebenswahrscheinlichkeit steht. Ein direkter
Vergleich mit anderen Prognosemarkern bestitigte die Rich-
tigkeit dieser Ergebnisse, relativierte allerdings die Wertigkeit
des Norepinephrins. Vor allem konnte gezeigt werden, daf3 das
vasodilatierende Hormon ANP diesem deutlich iiberlegen ist
[5]. Beiden Hormonen waren jedoch bestimmungstechnische
Probleme gemein. Erstens war die Abnahmetechnik kompli-
ziert. Da die Werte von dufleren Reizen und Belastungen ab-
hingig sind, war gefordert, daf3 die Patienten eine halbe Stun-
de vor Abnahme nach Moglichkeit in einem abgedunkelten
Raum ruhen mufiten. Zumindest das ANP verliert lagerungs-
bedingt an Aktivitit, so da} der Wert moglichst schnell be-
stimmt werden muf. Als dritter Nachteil erwiesen sich die
Bestimmungsmethoden mit Chromatographie bzw. RIA. Dies
machte eine sofortige Verfiigbarkeit der Werte unmoglich.
Eine Verwendbarkeit fiir Studien war damit zwar prinzipiell
gegeben, fiir den klinischen Alltag waren diese Parameter
jedoch praktisch nicht einsetzbar.

Tabelle 1: Wirkung natriuretischer Peptide

Peptid Freisetzung Stimulus
ANP Vorhof

Wirkung

Natriurese, Diurese,
Hemmung des RAAS-
Systems, des Endothe-
lin- und des sympathiko-
adrenalen Systems,
anxiolytisch

Natriurese, Diurese,
Hemmung des RAAS-
Systems, des Endothe-
lin- und des sympathiko
adrenalen Systems

Keine

Vorhofdehnung

BNP Ventrikel Ventrikeldehnung

N-ANP  Vorhof
N-BNP  Ventrikel

Vorhofdehnung
Ventrikeldehnung Keine
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Teile dieser Probleme konnten mit der Erarbeitung des
Endothelin 1 und des Vorldufermolekiils Big-Endothelin-1
iberwunden werden. Es handelt sich um ein belastungs-
stabiles Hormon, so daf} zumindest auf die Ruhephase vor der
Blutabnahme verzichtet werden konnte. Dariiber hinaus zeigte
sich die Uberlegenheit vor allem des Big-ET-1 iiber die ande-
ren bereits evaluierten neurohumoralen, aber auch klinischen
und belastungsphysiologischen Parameter [6, 7]. Somit konnte
in breiten Vergleichsstudien erstmals die Bedeutung der Hor-
mone iiber die wesentlichen priadiktiven Marker bewiesen
werden.

Eine neuerliche Weiterentwicklung ergaben die Untersu-
chungen des BNP und der inaktiven Nebenprodukte der
natriuretischen Peptide N-ANP sowie N-BNP. Ein techni-
scher Vorteil bestand vor allem darin, daf} diese Peptide mit-
tels ELISA einer schnellen Bestimmung zugénglich sind. Thre
belastungsabhiingige Stabilitit ist deutlich hoher als bei ANP
bzw. Norepinephrin, und iiber die lingere Halbwertszeit im
Serum ist die Nachweisbarkeit stark erhoht. Prinzipiell sind
zwei Rollen dieser Hormone zu unterscheiden. Dabei handelt
es sich zum einen um die Primirdiagnostik. Diesbeziiglich
fehlen fiir N-BNP bisher Daten. Die Publikation von
McDonagh in ,Lancet 1998 [8] zeigt sehr deutlich, dal
sowohl fiir BNP als auch fiir N-ANP ein 50 %-Anstieg iiber
die Normwerte eine sehr hohe Aussagekraft hinsichtlich der
Existenz einer linksventrikuldren Dysfunktion besitzt. Die
Sensitivitidt fiir BNP lag dabei bei 77 %, die Spezifitit bei
87 %. Fiir N-ANP lagen die Werte in dhnlichen Bereichen.
Als Grenzwerte wurden bei BNP 17,9 pg/ml und bei N-ANP
1,76 ng/ml verwendet. Zwei besonders interessante Arbeiten
beschiftigen sich mit dem N-ANP zur Primérdiagnostik. Dort
konnte gezeigt werden, dafl erhohte N-ANP-Werte (Grenz-
werte wurden keine angegeben) einen besseren Vorhersage-
wert fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz haben, als die
Echokardiographie [9, 10]. Damit zeichnet sich ein radikales
Umdenken in der Diagnostik ab, galt doch bisher die Echo-
kardiographie als Goldstandard in der Diagnostik der CHF.

Als zweite wichtige Rolle fungieren die natriuretischen
Peptide in der Risikostratifizierung bei bekannter Herzinsuffi-
zienz. Von diesen Parametern ist zum derzeitigen Zeitpunkt
das N-BNP das am wenigsten untersuchte Hormon. Mehrere
Arbeiten zeigten einen guten Vorhersagewert bei Patienten
nach Myokardinfarkt [11] bzw. im Rahmen einer ischédmi-
schen CMP. Vergleichsstudien, welche N-BNP, BNP oder
N-ANP in einem konsekutiven Patientenkollektiv inkludier-
ten, zeigten aber die Uberlegenheit letzterer Hormone [12].
N-ANP hat offenbar einen guten Stellenwert, vor allem in der
leichten Herzinsuffizienz und zur Diagnosestellung einer
linksventrikuldren Dysfunktion [8, 9]. Lediglich eine Arbeit
zeigte in einem konsekutiven Patientenkollektiv auch in der
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz einen sehr guten Vorher-
sagewert, welcher in diesem Kollektiv auch dem N-BNP, dem
BNP und dem Big-ET-1 iiberlegen ist. Dabei wurde eine Risi-
kogrenze bei 5000 fmol/ml gezeigt [12].

Der derzeit am ausfiihrlichsten untersuchte Wert ist das
BNP. Bereits zur Diagnosestellung im Sinne eines Screenings
bei Risikopatienten ist die Datenlage bereits so gut, daf diese
durchaus der Echokardiographie zur Seite gestellt werden
kann. Ein erhohter BNP-Wert iiber 100 pg/ml hat einen negati-
ven Vorhersagewert von 96 % mit einer Sensitivitét von 86 %
[13]. BNP korreliert mit der Leistungsfihigkeit der Patienten

[14]. Dariiber hinaus konnte seine pridiktive Wertigkeit so-
wohl bei Patienten nach Myokardinfarkt als auch bei der fort-
geschrittenen Herzinsuffizienz in einem gemischten Kollektiv
nachgewiesen werden [15]. Erstmalig konnte mit dem BNP-
Wert eine Aussage getroffen werden, daf ab einem Wert von
etwa 130 pg/ml ein erhohtes Risiko beziiglich des Sudden
Cardiac Death besteht [16]. Der Grenzwert fiir eine deutlich
erhohte Mortalitit bei der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz
(ein Notfallkollektiv) wurde mit 480 pg/ml errechnet [17].

In Parenthese ist allerdings zu erwihnen, daf3 der Vergleich
dieser Studien schwerfillt, da sehr unterschiedliche Kollek-
tive beobachtet wurden (ischiamisch, unterschiedliche Schwe-
regrade, unterschiedliche Beobachtungszeitrdume oder kon-
sekutiv). Bei Cut-off-values sollte mit absoluten Werten der-
zeit noch vorsichtig umgegangen werden, da verschiedene
Bestimmungsmethoden parallel verwendet werden und sich
die Normwerte dementsprechend unterscheiden. Eine Verein-
heitlichung ist dabei sicher noch notwendig.

Aus dem Gesagten folgerte die Européische Gesellschaft
fiir Kardiologie vorsichtige Empfehlungen hinsichtlich der
klinischen Anwendbarkeit natriuretischer Peptide (siche Ka-
sten).

B Neurohormone als Surrogatparameter
fiir erfolgreiche Therapieinterventionen

Ein groBes Ziel in der Prognoseforschung war die Erarbeitung
von Markern, welche in ihrer Qualitét auch als Ersatzvariab-
len fiir das Uberleben nach Therapieintervention verwendet
werden konnen. Die meisten Parameter enttduschten diesbe-
ziiglich. So verliefen Studien z. B. iiber Prostacyclin oder
Phosphodiesteraseinhibitoren hinsichtlich eines Uberlebens-
vorteils negativ, obwohl ein positiver Einfluf auf die Hamo-
dynamik zu verzeichnen war. Umgekehrt konnten Therapien
erfolgreich eingesetzt werden, obwohl kein positiver Einfluf3
auf Prognosemarker zu verzeichnen war (z. B. LVEF bei
ACE-Hemmern oder pVO, bei Betablockern). Dies dnderte
sich mit der Einfiihrung hormoneller Marker. Krum [18] zeigte
erstmals ein Absinken der Endothelinspiegel bei Patienten
nach Betablockertherapie. Frey [19] fand dhnliches fiir Big-
Endothelin nach aggressiver intravenoser Therapie, Johnson
[20] im gleichen Schwerstkrankenkollektiv wiederum fiir
Endothelin und auch fiir BNP. Konklusiv dazu wies Cheng
[21] nach, daB ein schneller Abfall von BNP nach Rekompen-
sation dekompensierter Patienten einen guten pridiktiven
Wert fiir die zukiinftige Stabilitdt des Patienten darstellt. In

ESC Guidelines fiir die Diagnostik und Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz [27]

Die Messung der natriuretischen Peptide N-ANP, N-BNP, BNP
ist ein vielversprechender Ansatzpunkt bezlglich der Diagno-
stik bei chronischer Herzinsuffizienz (These peptides may be
most useful clinically as a rule out test ...). Auch hinsichtlich
einer Therapieentscheidung wird diesen Hormonen eine mogli-
che Rolle zugewiesen (There is recent evidence that adjusting
heart failure therapy in order to reduce natriuretic peptides levels
in individual patients may improve outcome). Zum jetzigen Zeit-
punkt kann noch keine direkte Empfehlung abgegeben werden.
Auch welches Hormon den anderen Uberlegen ist, wird derzeit
von der ESC offengelassen.

J KARDIOL 2003; 10 (11) 493
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einem stabilen Patientengut konnten Klinge [22] bei AT-1I-

Antagonisten und Stanek [23] bei Betablockern einen Abfall

des N-ANP nachweisen.

Die wesentliche Arbeit beziiglich des BNP stellen die von
Maeda [15] publizierten Daten dar. Er konnte zeigen, daf in
einem unselektionierten Patientenkollektiv die Anpassung der
oralen Therapie nach klinischen Gesichtspunkten zu einer
Reduktion des BNP-Spiegels fiihrt. Dieser reduzierte Spiegel
wiederum hat den besten Vorhersagewert hinsichtlich der wei-
teren Prognose der Patienten. Der BNP-Wert, welcher vor
Therapieintervention erhoben wird, verliert durch diese Inter-
vention deutlich an Wertigkeit. Dies zeigt, da neurohumorale
Aktivierungsparameter (wiederum vor allem BNP und N-ANP)
einen direkten Therapieerfolg widerspiegeln. Dies ist insofern
von Bedeutung, als mit vorhandenen Laborwerten somit deut-
lich bessere Subanalysen einzelner Studien auch bei geringe-
rer Patientenzahl durchgefiihrt werden konnen.

Aus dem bisher Gesagten lassen sich folgende Punkte fiir
die neurohumorale Aktivitit, primdr BNP und N-ANP, zu-
sammenfassen:

1. Aufgrund ihres hohen pridiktiven Wertes lassen sich aus-
gezeichnete Risikostratifizierungen durchfiihren. Dies fiihrt
in Studien zu einer deutlich verbesserten Homogenisierung
der Kollektive.

2. Mittels neurohumoraler Aktivierung lassen sich auch in
kleineren Studiengruppen bzw. in Subanalysen groBerer
Studien Aussagen iiber den positiven Effekt neuerer Sub-
stanzen treffen.

B Praktische Umsetzung

Trotz dieses Wissens ist die bisherige Datenlage sehr
schwach. Aufwendige Untersuchungen wie Echokardiogra-
phie oder Belastungsuntersuchungen gehoren zum Standard-
programm von Herzinsuffizienzstudien. Das Erheben von
Plasmaproben allerdings fand bisher im wesentlichen nur in
Subgruppen groferer Studien statt. Rithmliche Ausnahmen
sind rar, und deren grofite Populationen iiberschreiten 800
Patienten nicht. Um so wichtiger erscheint daher die Val-
HeFT-Studie [24]. Erstmalig konnten 4284 auswertbare Plas-
maproben zur Untersuchung von BNP und Norepinephrin
gesammelt werden [25]. Dies ermdglicht vor allem eine suffi-
ziente Subgruppenanalyse, um einzelne Fragen besser zu
beleuchten.

Wie erinnerlich, war die Grundfrage in der Val-HeFT-Stu-
die die Uberlegenheit einer zusitzlichen Gabe des AT-II-Blok-
kers Valsartan zu einer Standardtherapie. Letztere war priméar
nicht definiert, so daf} sich eine Studienpopulation mit den
unterschiedlichen Therapiekonstellationen ergab. In foto
ergab sich ein Vorteil aus der ergiinzenden Gabe von Valsartan
zu einer Standardtherapie beziiglich des kombinierten End-
punktes Tod, Hospitalisation, i.v.-Therapie oder Reanimation.
Hinsichtlich der reinen Mortalitéit ergab sich kein Therapie-
vorteil. Interessant waren vor allem die post hoc durchgefiihr-
ten Subgruppenanalysen, welche nach der Hintergrundthera-
pie stratifiziert wurden. Dort zeigte sich ein abnehmender
Wirkungseffekt von Valsartan bei zusétzlicher Gabe zu einem
ACE-Hemmer. Bei der kombinierten Gabe von ACE-Hemmer
und Betablocker zeigte sich jedoch ein — nichtsignifikanter —
Risikoanstieg bei einer additiven Verschreibung von Valsar-
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tan. Die Ursache fiir den negativen Einfluf} einer Dreifach-
kombination bleibt aus diesen Daten spekulativ.

Welche zusitzlichen Informationen lassen sich nun aus den
neurohumoralen Daten erheben? Zum ersten zeigt sich die
gute Risikostratifizierung mittels der Hormone. Vergleicht
man die Prognosearbeit von Tsutamoto [26] mit den Ergeb-
nissen der Val-HeFT-Studie, so ergeben sich bei dhnlichen
BNP-Mittelwerten vergleichbare Uberlebensraten. Dies ist in
verschiedenen Studien, welche nach NYHA-Stadium oder
LVEF stratifiziert werden, nicht immer der Fall.

Neben den basalen BNP- und Norepinephrinwerten wur-
den in der Val-HeFT-Studie auch konsekutive Verldufe ge-
messen. Entsprechend dem natiirlichen Verlauf der Erkran-
kung zeigte sich ein progredienter Anstieg beider Parameter
tiber die Zeit in der Placebogruppe. Umgekehrt fiihrt die
erfolgreiche Therapieintervention mit Valsartan zu einem
schnellen Abfall der BNP-Werte, welche bis zum Erreichen
des Endpunktes bzw. des Beobachtungszeitraumes unterhalb
der Ausgangswerte blieben. Fiir Norepinephrin ergab sich
eine deutliche Verzogerung im Anstieg der Plasmaspiegel.
Stabile Patienten, welche 24 Monate ohne Ereignis nach-
beobachtet werden konnten, sanken mit ihren Norepinephrin-
spiegeln sogar unter den Ausgangswert.

Interessant sind vor allem die Subanalysen, stratifiziert
nach der neurohumoralen Therapie (ACE-Hemmer =+, Beta-
blocker +, Valsartan +). Wie oben bereits erwihnt, zeigten die
Patienten mit einer Therapiekombination von Betablocker,
ACE-Hemmer und Valsartan ein schlechteres Uberleben als
Patienten ohne Valsartan. Es wurde argumentiert, daf} sich die
extensive Blockade neurohumoraler Systeme kontraproduktiv
auswirken konnte. Anhand der verfiigbaren Hormone stellt
sich die Datenlage anders dar. Es zeigt sich, daf iiber die Zeit
die BNP-Spiegel durch die Zweifachkombination nicht an-
stiegen (i. e. die Patienten blieben stabil), wihrend es in der
Dreierkombination zu einem Abfall des BNP kam. Dieser
Abfall war jedoch wesentlich moderater als in anderen Sub-
gruppen mit einem besseren Outcome. Eine primér argumen-
tierte zu starke Unterdriickung der Neurohormone scheidet als
Ursache fiir das schlechtere Outcome somit aus.

Weiter oben wurde bereits die Frage behandelt, ob eine
Kombinationstherapie eines ACE-Hemmers mit Valsartan
einen additiven Effekt besitzt. Beziiglich des kombinierten
Endpunktes konnte immerhin bei denjenigen, welche zur
Singletherapie mit einem ACE-Hemmer Valsartan erhielten,
eine weitere Risikoreduktion um 20 % nachgewiesen werden.
Dies spiegelt sich noch stirker in den BNP-Spiegeln wider.
Nach Erreichen der Studienendpunkte konnte eine #dhnlich
ausgeprigte Differenz zwischen den Gruppen nachgewiesen
werden wie in den anderen Subgruppen. Daraus 146t sich ein
synergistischer Effekt suszipieren. Die Antwort auf die Frage,
ob dhnliche Ergebnisse durch eine aggressivere Dosierung
eines Medikaments erzielbar wiren, bleibt die Studie aller-
dings schuldig.

Nur eine Gruppe verzeichnete eine hohere BNP-Differenz.
Patienten, welche nur mit einem Betablocker behandelt wur-
den, entwickelten im Follow-up einen besonders hohen An-
stieg des BNP (im Gegensatz zum Norepinephrin), zeigten
also ein ausgeprigtes Risikopotential. Dieses ist offenbar
hoher als bei jenen Patienten, welche nur mit einem ACE-
Hemmer behandelt werden, da deren BNP-Verlauf wesentlich
mehr abgeschwicht ist. Die ergiinzende Gabe von Valsartan



senkte den exzessiven BNP-Anstieg, dies wirkte sich in einem
besonders ausgeprigten Risiko-Shift aus, welcher wesentlich
stiarker war, als in den anderen Subgruppen. Dies weist auf ein
besonders hohes Wirkungspotential von Valsartan bei Patien-
ten hin, welche lediglich mit einem Betablocker behandelt

werden.

Aufgrund der Tatsache, dal bei Studienbeginn bereits
92 % der Patienten einen ACE-Hemmer einnahmen, sind die
Subgruppen ohne ACE-Hemmer-Therapie nominell eher
klein. Dies limitiert natiirlich ihre Aussagekraft. Au3erdem
sind die Dosen der ACE-Hemmer und von Valsartan in den
Subgruppen nicht publiziert, so daf} tiber mogliche kumula-
tive Dosiseffekte nur spekuliert werden kann.
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B Addendum

Nach Abfassung und vor Drucklegung dieses Artikels wurde
die CHARM-added-Studie publiziert. Diese unterstreicht den
Wert der neurohumoralen Substudie des Val-HeFT-Trials.
Wie im Artikel vermutet, weist der Abfall des BNP in der
Subgruppe der Patienten mit einer Kombinationstherapie
aus ACE-Hemmer, AT-II-Antagonist und Betablocker auf
einen positiven Wirkungseffekt hin, was durch CHARM be-

legt wurde.
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