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1 Einleitung

1.1 Kardiomyopathien — Definition und Einteilung

Kardiomyopathien werden nach der Klassifikation der WHO/ISFC als Herzmuskeler-
krankungen mit objektivierbaren Funktionseinschrankungen definiert [1] und unter Be-
riicksichtigung der zugrundeliegenden Pathophysiologie oder Atiologie eingeteilt. Der
Kardiomyopathiebegriff beschrankt sich nicht mehr ausschlie3lich auf Herzmuskeler-
krankungen unklarer Atiologie, sondern auch auf verschiedene sekundare Formen [2].
Die Klassifikation der Kardiomyopathien umfasst folgende funf Gruppen [1]:

» Dilatative Kardiomyopathie = (DKMP): Charakterisiert durch eine Erweiterung
und verminderte Kontraktionskraft der linkes Ventrikels oder beider Herzkammern.
Atiologisch lassen sich unter anderem idiopathische, familiar-heriditare, postvira-
le/autoimmune und alkoholisch-toxische Formen unterscheiden.

* Hypertrophische Kardiomyopathie:  Sie wird durch eine linksventrikulare Hyper-
trophie unter Bevorzugung des Kammerseptums, typischerweise ohne Erweiterung
der Kammern definiert. Man unterscheidet die Form mit (HOCM) von der ohne Obst-
ruktion der linksventrikularen Ausflussbahn (HCM). Uber 50 % der Falle sind vom
familiaren Typ mit autosomal-dominantem Erbgang [3].

* Restriktive Kardiomyopathie:  Typisch sind eine verringerte diastolische Dehn-
barkeit und ein vermindertes diastolisches Volumen eines oder beider Ventrikel, bei
normaler systolischer Funktion und Ventrikelgré3e. Sie wird in Europa vorwiegend als
Endokarditis fibroblastica Loffler und in Afrika als (tropische) Endomyokardfibrose ge-
funden. Es gibt auch sekundare Formen, die unter diesem klinischen Bild verlaufen
(zum Beispiel Amyloidosen, Glykogenosen, Hamochromatosen).

» Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie: Sie ist gekennzeichnet
durch eine zunachst regionale, spater globale Abnahme der rechtsventrikularen
Wanddicke durch progressive Einlagerungen von Binde- und Fettgewebe unklarer
Atiologie. Sehr Selten ist der linke Ventrikel mitbetroffen. Klinisch imponieren ver-
schiedene Formen von Herzrhythmusstorungen, sowie Dysfunktionen.

* Nichtklassifizierbare Kardiomyopathien: In dieser Gruppe werden Falle zu-
sammengefasst, die weder einer der vier genannten Gruppen, noch den spezifischen

Kardiomyopathien zugerechnet werden koénnen. Sie beinhaltet zum Beispiel die



Fibroelastose, systolische Dysfunktionen ohne gréRere Kammerdilatation oder Herz-

muskelerkrankungen, die mit mitochondrialen Stérungen einhergehen.

Von den genannten Formen sind die spezifischen Kardiomyopathien  mit bekannter
Atiologie abzugrenzen, die unmittelbar ischamischer, valvularer, hypertensiver, metabo-

lischer/toxischer oder entziindlicher Genese (inflammatorische Kardiomyopathie) sind.

1.2 Die dilatative Kardiomyopathie

1.2.1 Definition und Klassifikation

Unter dem Begriff ,Dilatative Kardiomyopathie” — friher wegen der Stauungsinsuffizienz
als ,kongestive Kardiomyopathie bezeichnet — wird eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen des Myokards zusammengefasst, denen eine Erweiterung des linken oder
beider Ventrikel sowie eine Einschrankung der systolischen Pumpfunktion gemeinsam
ist [1]. Im Verlauf kommt es in der Regel auch zu Beeintrachtigungen der diastolischen
Funktionen.

Neben der atiologisch unklaren, der idiopathischen Form, imponieren auch die meisten
der spezifischen Kardiomyopathien klinisch als dilatative Kardiomyopathie. Vermutlich
handelt es sich auch bei der idiopathischen Variante der Erkrankung nicht um ein ein-
heitliches Krankheitsbild, sondern um den Endzustand verschiedener Herzmuskeler-

krankungen unterschiedlicher Atiologien.

1.2.2 Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 6 pro 100.000 Einwohner und einer Pravalenz von 36 pro
100.000 Einwohner [4] ist sie die haufigste Herzmuskelerkrankung und stellt neben der
koronaren Herzerkrankung die haufigste Indikation fur eine Herztransplantation dar.
Manner sind mit einem Verhaltnis von etwa 2 : 1 bevorzugt betroffen. Ebenso haben
afroamerikanische Rassen ein 2,5-fach erhdéhtes Erkrankungsrisiko [4]. In 10 — 20 %
der Falle findet sich eine familiare Haufung [5], so dass von einer genetischen Disposi-

tion ausgegangen werden kann.



1.2.3 Pathophysiologie

1.2.3.1 Pathologie und Histologie

Neben der hochgradigen Erweiterung der Herzkammer(n) im Sinne eines Cor bovinum,
kommt es haufig zu Beeintrachtigungen der Mitral- oder Trikuspidalsegelfunktion durch
fibrose Wandverdickungen und Erweiterungen des Anulus fibrosus. Intrakvitdre Throm-
benbildungen sind nicht selten [6].

Pathohistologisch findet sich ein Nebeneinander atrophischer und reaktiv-
hypertrophischer Kardiomyozyten mit unspezifischen degenerativen Veranderungen.
Es kommt zu einer interstitiellen Fibrose [6]. Makroskopisch imponieren meist fleckfor-
mige Fibrosierungen des Myo- und Endokards. Gelegentlich kbnnen auch bei idiopathi-
scher dilatativer Kardiomyopathie kleinere Lymphozytenansammlungen - von nicht
mehr als 5 Lymphozyten pro Gesichtsfeld - gefunden werden [4, 7].

Eine Differenzierung einer idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie von anderen

Formen alleine anhand histologischer oder morphologischer Kriterien ist schwierig.

1.2.3.2 Hypothesen zur Atiologie
Man vermutet, dass genetische, virologische, immunologische und metabolische Fakto-
ren eine Rolle spielen kdonnten. Moglicherweise liegt der Atiopathogenese der DKMP

tatsachlich ein Mischbild der im folgenden dargestellten Hypothesen zugrunde.

1.2.3.2.1 Familiare und genetische Faktoren
Eine positive Familienanamnese kann je nach Literaturquelle in 5 — 20 % erhoben wer-
den [5, 8]. Bisher sind vier Erbgange bekannt:
» Die Mehrzahl der Félle wird offenbar autosomal-dominant vererbt. Bisher konn-
ten sechs mit der DKMP assoziierte Genloci identifiziert werden [9].
» Relativ selten sind X-chromosomal-rezessive Formen, die mit einer Mutation im

Dystrophingen einhergehen.



* Sehr selten liegt ein autosomal-rezessiver Erbgang zugrunde. Diese Formen
sind haufig mit myokardialen Stoffwechselstérungen, zum Beispiel des Carnitinstoff-
wechsels, assoziiert. Sie werden vorzugsweise im friihen Kindesalter beobachtet.

» Ebenfalls extrem selten sind Mutationen des mitochondrialen Genoms. Meistens
stehen neuromuskulare Stérungen im Vordergrund (zum Beispiel ,red ragged fiber

disease®). Auch diese Formen der DKMP manifestieren sich meistens im Kindesalter.

1.2.3.2.2 Inflammatorische Hypothese

Man geht heutzutage davon aus, dass eine atiologischer Zusammenhang zwischen
Myokarditiden und dilatativer Kardiomyopathie besteht [10-12].

Bestimmte Formen der dilatativen Kardiomyopathie kénnten demnach eine chronische
Variante einer (viralen) Myokarditis sein. Hierfur spricht zum Beispiel der Nachweis per-
sistierender Viren im Myokard von DKMP-Patienten [12-14]. Neben Enteroviren (haupt-
sdchlich Coxsackie-B), kbnnen vor allem DNA-Viren wie das Zytomegalievirus, Adeno-
viren oder das Eppstein-Barr-Virus und viel seltener RNA-Viren isoliert werden. Selten
finden sich Bakterien (B. burdorferi, C. diphteriae) oder aul3erhalb Europas Parasiten
(Trypanosoma cruzi, Askarien) [12-14].

Als mogliche Pathomechanismen, welche die Entstehung einer DKMP begulnstigen
kénnten, wird neben einer direkten Schadigung der myokardialen Strukturen durch In-
fektions- oder Entztindungsreaktionen, die Induktion autoimmunologischer Prozesse
diskutiert. Durch Zerstérung myokardialer Strukturen kdnnte es Uber die Freisetzung
und Prasentation intrakardialer Antigene zu einer Triggerung (auto-) immunologischer

Prozesse kommen [14].

1.2.3.2.3 Immunologische Hypothese

Zahlreiche immunologische Phanomene sind fur die DKMP beschrieben worden. Seit
langem wird ein Zusammenhang mit einer vermehrten Expression bestimmter HLA-DR-
Subtypen, speziell HLA-DR4 vermutet [15].

Moglicherweise sind auch Veranderungen von T-Zell-Subpopulationen beziehungs-

weise deren Aktivitaten von Bedeutung. So konnten abnormale Killerzell-



Subpopulationen [16] oder veranderte TH4/THg-Quotienten [15] gefunden werden. Die
Aktivitat der T-Suppressorzellen scheint bei DKMP-Patienten vermindert, die der T-
Helferzellen hingegen erhdht zu sein [4].

In den letzten Jahren wurden vor allem verschiedene gegen kardiale Strukturen gerich-
tete Autoantikdrper beschrieben, die man bei anderen Herzerkrankungen oder in der
gesunden Population signifikant seltener findet. Darunter Autoantikbrper gegen mito-
chondriale ADP/ATP-Carrier (Schultheiss, 1989 [17]), gegen Schwerketten des kardia-
len Myosins (Caforio et al., 1992 [18]), gegen myokardiales Sarkolemm (Maisch et al.,
1987 [19]), gegen myokardiale Kalziumkanale (Kuhl et al., 1991 [20]) und gegen
muskarinerge Acetylcholin-M2-Rezeptoren (Fu et al., 1996 [21]). Limas und Limas fan-
den 1991 bei 30 — 40 % ihrer Patienten mit IDKMP Kkardiale [;-Rezeptoren-
Autoantikorper [22]. Neuere Untersuchungen gehen sogar von einer Haufigkeit von bis
zu 80 % aus [23], wahrend (;-Rezeptoren-Autoantikdrper bei Gesunden nur in 10 %
nachzuweisen sind [24]. Bei diesen Antikdrper handelt es sich um solche vom IgG-Typ,
deren Epitope in der ersten und zweiten extrazellularen Schleife des (3;-Rezeptors loka-
lisiert sind [25]. In vitro haben sie auf isolierte Kardiomyozyten eine - durch [3;-
Rezeptorantagonisten selektiv hemmbare — positiv chronotrope Wirkung [26, 27]. In
vivo kommt es zu einer standigen adrenergen Stimulation der kardialen (3;-Rezeptoren,
die auf Dauer zur Verschlechterung der myokardialen Funktion beitragt. Dies konnte
bereits tierexperimentell belegt werden [28, 29].

In zahlreichen Herzinsuffizienzstudien konnten aul3erdem erhéhte Konzentrationen zir-
kulierender proinflammatorischer Zytokine nachgewiesen werden, die vermutlich auch
bei der DKMP von Bedeutung sind [30-32]. Hauptséchlich sind Verdnderungen von
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6), aber auch von Iéslichem
Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R), Interleukin-1a (IL1-a), Interleukin-1f3 (IL-1pB), l6slichem
TNF-a-Rezeptor (TNF-aR) und l6slichem Interleukin-6-Rezeptor (IL-6R) beschrieben
worden [33]. Diese Immunmodulatoren konnen kardiovaskulare Funktionen durch ver-
schiedene Mechanismen beeinflussen. So kénnen zum Beispiel myokardiale Dysfunk-
tionen induziert [34-37], ventrikulares Remodelling begunstigt [38] oder die Ansprech-
barkeit kardialer 3-Rezeptoren vermindert werden [39]. Dabei kommt es zu einer pa-

thogenetisch bedeutsamen Dysbalance zwischen inflammatorischen und anti-
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imflammatorischen Mediatoren — wie Interleukin-10 (IL-10) oder transforming-growth-
factor-13 (TGF-1p) [33].

Fir TNF-a konnte ein Zusammenhang mit der DKMP bereits tierexperimentell belegt
werden [35, 40, 41]. Erhéhte Konzentrationen sind von prognostischer Bedeutung [35,
42]. TNF-a hat in vitro und in vivo einen negativ-inotropen Effekt [43, 44]. Seine kardio-
depressiven Eigenschaften werden Uber NO-abhéngige Prozesse vermittelt [44, 45].
AulBerdem ist TNF-a ein wichtiger Mediator des programmierten Zelltodes (Apoptose)
[43, 46].

Auch die IL-6-Konzentration hat grof3e prognostische Bedeutung [47]. Erhdhte Kon-
zentrationen gehen mit einer negativen Inotropie einher, die vermutlich durch eine ge-
steigerte Freisetzung freier Radikale zustande kommt [48].

In diesem Zusammenhang erscheint die von Rauchhaus et al. formulierte ,,Endotoxin-
Lipoprotein-Hypothese”  interessant, wonach eine niedrige Serumcholesterinkonzen-
tration - stellvertretend fur die Serumlipoproteine - mit einer Prognoseverschlechterung
einer (nicht-ischamischen) chronischen Herzinsuffizienz einhergeht. Dies schreiben die
Autoren der Eigenschaft von (cholesterin- beziehungsweise triglyceridreichen) Lipopro-
teinen zu, Lipopolysaccharide (LPS) zu binden. (Bakterielle) Lipopolysaccharide
(= Endotoxine) sind sehr potente Stimulatoren zirkulierender immunkompetenter Zellen
und kénnen diese zur Produktion proimmflamatorischer Mediatoren anregen. Es wird
vermutet, dass LPS - freigesetzt durch intestinale Stauungen - auf diesem Wege einen
wichtigen Triggereffekt in der Entstehung und Progredienz einer chronischen Herzinsuf-
fizienz / dilatativen Kardiomyopathie austiben kénnen [49].

Neuere Untersuchungen gehen davon aus, dass auch vasoaktive Substanzen an der
Pathogenese der chronischen Herzinsuffizienz beteiligt sind. So scheinen zum Beispiel
erhohte Plasmakonzentrationen von Endothelin-1 mit einer schlechteren Prognose as-
soziiert zu sein [50, 51].

Auch Komponenten des Komplementsystems konnten in die Pathogenese der
DKMP involviert sein. Erhdhte C3a-Konzentrationen sind beschrieben worden. Deren

Bedeutung ist jedoch noch unklar [52].
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Moglicherweise kommt es am Ende aller dieser immunologischer Prozesse zur Aktivie-
rung des programmierten Zelltodes (Apoptose). Die Existenz von Apoptoseprozessen

in voll differenzierten Kardiomyozyten bei schwerer Kardiomyopathie konnte immun-
chemisch nachgewiesen werden [46, 53]. Neben neurohumoralen Reaktionen und Zy-
tokinen scheint auch die Ausschittung von mitochondrialem Cytochrom c ins Zytop-
lasma und die Lyse beziehungsweise Fragmentation zytoplasmatischer Proteine — dar-
unter kontraktile Proteine - in der Aktivierungskaskade der myokardialen Apoptose von
Bedeutung zu sein [46]. Welche zellularen Mechanismen tatséchlich zugrunde liegen

ist zur Zeit noch unklar.

Alle diese Ergebnisse bekraftigen die Hypothese, dass Defekte des immunmodulatori-
schen Systems eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer DKMP spielen. Es bleibt
jedoch unklar, inwieweit sie tatsédchlich an der Pathogenese der Erkrankung beteiligt
sind oder lediglich Ausdruck unspezifischer Reaktionen auf Schadigungen kardialer

Strukturen sind.

1.2.3.3 Hdmodynamik des gesunden und des insuffizienten Herzens

Die Pumpfunktion des Herzens kann durch das Herzzeitvolumen (HZV) nach der For-
mel HZV = Hf x SV [I/min] charakterisiert werden. Sie ist entscheidend von der Bezie-
hung zwischen linksventrikularem enddiastolischen Fllungsdruck und dem Schlagvo-
lumen abhangig. Beim gesunden Herzen fihrt ein Anstieg des Fullungsdrucks tUber ei-
ne vermehrte Vordehnung und eine Zunahme der Muskelfaserverkirzung zum Anstieg
des Schlagvolumens (Frank-Starling-Mechanismus).

Beim insuffizienten Herzen ist die Frank-Starling-Kurve nach unten verschoben. Eine
Anhebung des Schlagvolumens kann nur durch einen starkeren Anstieg des Fllungs-

drucks erreicht werden (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Frank-Starling-Kurve (bei normaler
Herzfunktion und Herzinsuffizienz)

Das Schlagvolumen ist auRerdem von der Nachlast (peripherer GefalB3widerstand) ab-
hangig. Beim gesunden Herz kann es auch bei einer Zunahme des peripheren Gefal3-
widerstands entsprechend des Frank-Starling-Gesetzes lange Zeit konstant gehalten
werden. Bei einer Herzinsuffizienz hat bereits ein geringer Anstieg des peripheren Wi-

derstandes einen deutlichen Abfall des Schlagvolumens zur Folge (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Einfluss des systemvaskuléren Widerstands

Ein weiteres hamodynamisch-biomechanisches Problem des insuffizienten Herzens

lasst sich aus dem LAPLACE-GESETZ ableiten, das die Beziehung zwischen Groéf3en-

anderung und intraluminalem Druck des Ventrikels beschreibt: T :Pz_>((jr , wobei T der

muskularen Wandspannung, P dem Innendruck im Ventrikel, r dem Radius und d der
Wanddicke entspricht. Zur Erzeugung eines bestimmten intraventrikularen Druckes (P)

muss umso mehr Kraft aufgewendet werden, je grof3er der Radius (r) und je geringer
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die Wanddicke (d) ist. Je dilatierter der Ventrikel ist, desto groRRer ist die Wandspan-
nung (T). Eine Zunahme der Ventrikelgré3e fiihrt zu einem Anstieg der Nachlast und

einer Abnahme des Schlagvolumens und des Herzzeitvolumens.

1.2.3.4 Kompensationsmechanismen

Mit zunehmender Abnahme des Herzzeitvolumens droht eine Minderperfusion lebens-
wichtiger Organe. Um dieser vorzubeugen, muss der arterielle Blutdruck (RR) nach der
Formel RR = HZV x PW durch einen kompensatorischen Anstieg des Herzzeitvolu-
mens (HZV) und des peripheren Widerstandes (PW) aufrecht erhalten werden. Beides

basiert auf neurohumoralen Gegenregulationsmechanismen:

(a) Aktivierung des sympathischen Nervensystems:

Der Abfall des Herzzeitvolumens und des arteriellen Blutdrucks fuhrt durch Stimulation
von Barorezeptoren zur Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit vermehrter
Freisetzung von Noradrenalin und Adrenalin [54]. Durch Stimulation kardialer (-
Rezeptoren haben sie einen positiv chronotropen Effekt. Eine intrazellulare cAMP-
Erhohung fihrt zum Anstieg des Kalziumgehaltes in den Myokardzellen mit positiv
inotropem Effekt.

Die Dauerstimulation durch erhthte Plasmakatecholaminkonzentrationen fuhrt zu einer
Verringerung der 3-Rezeptorendichte, einer sogenannten Downregulation [55, 56]. Dies
hat letztendlich eine Abschwachung der Katecholaminwirkung zur Folge. Man kénnte
dies auch als Schadigung des B-adrenergen Systems bezeichnen. Bei fortgeschrittener
Herzinsuffizienz Gberwiegt die a-adrenerge Wirkung des Noradrenalin, da dieses Sys-
tem durch die genannten Vorgange nicht geschadigt wird. Die Folge ist ein Anstieg des
peripheren vaskularen Widerstandes, der zwar zur Aufrechterhaltung des Perfusi-
onsdruckes sinnvoll ist, aber andererseits zu einer Erh6hung der Nachlast fuhrt [55].
Diese beeintrachtigt die ohnehin herabgesetzte Pumpfunktion des Herzens und fuhrt zu

einer weiteren Aggravierung der Herzinsuffizienz im Sinne eines Circulus vitiosus.

(b) Aktivierung weiterer neurohumoraler Mechanismen:
Auch das Renin-Aldosteron-Angiotensin-Systems (RAAS) wird zur Aufrechterhaltung

des arteriellen Blutdruckes aktiviert. Stimuli fur die Reninfreisetzung sind neben dem
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Abfall des arteriellen Blutdrucks, eine Abnahme des renalen Blutflusses und eine
Hyponatridmie. Das aktive Angiotensin Il erhdht den peripheren Widerstand durch sei-
ne starke vasokonstriktive Wirkung und induziert die Aldosteronfreisetzung, sowie die
Sekretion des antidiuretischen Hormons (ADH, Vasopressin). Beide bewirken lber eine
gesteigerte renale Wasserreabsorption und Zunahme des Plasmavolumens den An-
stieg des arteriellen Blutdruckes. So kommt es zu einer ungunstigen Zunahme der Vor-
last (Volumenzunahme) bei gleichzeitig steigender Nachlast (Vasokonstriktion) im Sin-
ne eines sogenannte ,Afterloadmismatch” [54].

Wichtige Gegenspieler des RAAS (und des sympathischen Systems) sind der atrial
natriuretische Faktor (ANF; auch atrial natriuretisches Peptid ANP), welcher bei Zu-
nahme der Vorlast Uber eine vermehrte Dehnung der Vorhéfe aus den Myozyten aus-
geschuttet wird, sowie das brain natriuretic peptide (BNP). Deren Ausschiittung bewirkt
eine vermehrte Vasodilatation, Natriurese und eine zentrale Hemmung des RAAS und
sympathischen Nervensystems [57], so dass peripherer Widerstand und zirkulierendes
Blutvolumen in milderen Stadien einer Herzinsuffizienz nur gering Uber der Norm lie-
gen. In héheren Stadien nimmt jedoch die ANP-Sekretion aufgrund der chronischen
Vorhofiiberdehnung deutlich ab, so dass RAAS und sympathisches System das Uber-

gewicht erlangen und die Insuffizienz massiv beschleunigen.

Auch diese Mechanismen fuhren wie die Aktivierung des sympathischen Systems zu
einer weiteren Schadigung der Myokardfunktion, welche wiederum mit den selben
Kompensationsmechanismen beantwortet wird, so dass ein sich selbst induzierender
Kreislauf entsteht. Die urspringlich sinnvollen Kompensationsmechanismen fuhren oh-
ne therapeutische MalRBhahmen auf Dauer selbst zur Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Circulus vitiosus der Herzinsuffizienz
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1.2.4 Verlauf und Prognose

Der ,natirlichen Verlauf* der dilatativen Kardiomyopathie ist sehr variabel. Meistens
zeigt sich eine kontinuierliche Verschlechterung. Langere, Kklinisch stabile Phasen oder
gar spontane Remissionen sind sehr selten [4]. Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
67 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 30 % [58]. Die meisten Patienten versterben
an den Folgen einer progredienten, therapierefraktdren Herzinsuffizienz oder an ventri-
kularen Herzrhythmusstérungen, wobei Féalle von plotzlichem Herztod in 20 — 30 %
beobachtet werden [59].

Die Prognose ist sehr eng mit dem Grad der systolischen Funktionseinschrankung ver-
bunden. Je schlechter die Ejektionsfraktion zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist,
desto unguinstiger ist sie [60, 61]. Eine Hyponatriamie (unter 137 mmol pro Liter) ist
ebenso mit einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium assoziiert [4, 61] wie erhohte
Plasmakonzentrationen von Noradrenalin [61, 62], Renin, Aldosteron oder Angiotensin-
kovertingenzym-Il (ACE-Il) [62, 63]. Ebenso scheinen die Konzentrationen des atrial
natriuretischen Peptids (ANP) und vor allem des brain natriuretic peptides (BNP) un-
abhangige Faktoren der Mortalitat und Morbiditét einer Herzinsuffizienz zu sein [63, 64].
Auch fir viele - meist proinflammatorische - Zytokine konnte eine prognostische Bedeu-
tung nachgewiesen werden. Erhdhte Konzentrationen von Interleukin-6 (IL-6) [63, 64]
und TNF-a gehen mit einer unguinstigen Prognose einher [35, 42].

Ebenso haben spiroergometrische Parameter wie maximale Sauerstoffaufnahmekapa-
zitat und die anaerobe Schwelle grol3e prognostische Bedeutung [65-68].

Traditionell wird zur Beurteilung der kardiopulmonalen Belastbarkeit — vorrangig im ang-
loamerikanischen Sprachraum - weiterhin unter standardisierten Bedingungen die
~Sechs-Minuten-Gehstrecke" ermittelt, die streng mit der Mortalitat assoziiert sein soll
[59, 69].

Einen sehr hohen Stellenwert zur Einschatzung des Krankheitsstadiums haben hamo-
dynamische Parameter. Fir eine schlechte Prognose sprechen ein erhdhter pulmonal-
kapillarer Verschlussdruck (> 20 mmHg), ein erniedrigter Herzindex (< 2,5 Liter pro Mi-
nute pro Quadratmeter Kérperoberflache), eine systolische Hypotension, eine pulmona-

le Hypertonie und eine Erhohung des zentral ventsen Drucks.
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1.2.5 Therapie

Wahrend Herzmuskelerkrankungen friher nur symptomatisch behandelt werden konn-
ten, gibt es aufgrund des gestiegenen pathophysiologischen Verstandnisses und neue-

rer diagnostischer Verfahren heutzutage auch zahlreiche kausale Therapiekonzepte.

1.2.5.1 Allgemeine Therapieformen

Als Grundlage jedes Behandlungsregimes ist die symptomatischen Therapie der Herz-
insuffizienz anzusehen. Hierzu stehen medikamentdse und nicht-medikamentdse

Therapien zur Verfligung.

1.2.5.1.1 AllgemeinmalRnahmen

Neben dem Anstreben des Normalgewichts , ist eine regelmél3ige, moderate kérper-
liche Betétigungen sinnvoll. So kann die Belastungstoleranz, die maximale Sauer-
stoffaufnahme sowie die oxidative Kapazitat der Skelettmuskulatur erhéht werden [70-
72]. Bei hochgradiger Herzinsuffizienz ist hingegen kérperliche Schonung - in schwe-
ren Fallen eingeschrédnkte Bettruhe — und die Kontrolle der Flussigkeits- und gegebe-

nenfalls der Salzzufuhr indiziert [73, 74].

1.2.5.1.2 Pharmakotherapie

Fir die medikamentdse Therapie gelten die gleichen Prinzipien wie fur andere Herz-
insuffizienzformen. Nach den derzeitigen Empfehlungen sollte eine Kombinationsthera-
pie unter Verwendung von ACE-Hemmern und Betablockern erfolgen, die dem Prinzip
eines Stufenschemas folgend, je nach Schweregrad und Symptomatik durch weitere

Substanzen erganzt werden sollte.

ACE-Hemmer sind als Basis jeder Medikation anzusehen. Ihre Anwendung ist pa-
thophysiologisch besonders sinnvoll, da sie gleichzeitig verschiedenen Pathomecha-
nismen der Herzinsuffizienz entgegen wirken. Die Herzarbeit wird durch Nach- und Vor-
lastsenkung entlastet. Durch den Eingriff in das Renin-Angiotensin-Aldostern-System

(RAAS) kann die Progredienz der Myokardschadigung und der Krankheitssymptome
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gunstig beeinflusst werden (Hemmung des Remodelling), sowie die Tendenz zur Natri-
um- und Wasserretention herabgesetzt werden (verminderte Aldosteronfreisetzung).
Unabhangig von Schweregrad und Atiologie profitieren die Patienten von einer ACE-
Hemmer-Therapie durch eine Reduktion der Mortalitdt und Morbiditat, sowie durch eine
Prognoseverbesserung (CONSENSUS-I-Studie [75]; SOLVD-treatment-Studie [76]).
Bei fehlenden Kontraindikationen sollten sie bereits in frihen Krankheitsstadien einge-
setzt werden [54, 77], da sowohl asymptomatische Patienten (SOLVD-Préventiv-Studie
[78]), als auch solche mit ,lediglich* erhéhtem kardiovaskularem Risikoprofil (HOPE-
Studie [79]) profitieren. Nach Myokardinfarkt gilt der friihzeitige Nutzen von ACE-
Hemmern ohnehin als gesichert [54] (SAVE-Studie [80]; CONSENSUS-II-Studie [81]).

Auch der Einsatz von ATi-Rezeptor-Blockern erscheint pathophysiologisch ginstig,
da die Angiotensin-lI-Wirkung unmittelbar am Erfolgsorgan und damit (theoretisch)
effektiver gehemmt wird. Sie haben aber keine Vorteile gegentiber ACE-Hemmern hin-
sichtlich der positiven Effekte, so dass sie weiterhin erst bei Unvertraglichkeiten auf
ACE-Hemmer eingesetzt werden (ELITE-II-Studie [82, 83]).

Auch die Einbeziehung von Betablockern in die Herzinsuffizienztherapie ist sinnvoll,
greifen sie doch direkt in die Aktivierung des sympathischen Nervensystems ein, einem
bedeutenden Mechanismus der Herzinsuffizienzentstehung [84]. Fur langfristige An-
wendungen gilt die Verbesserungen der Myokardfunktion nach der MDC-Studie [85],
der CIBIS-I-Studie [86] und der US Carvedilol Heart Failure Study [87] als belegt. Gro-
Be Folgestudien konnten auRerdem eine hochsignifikante Reduktion der Letalitat zei-
gen (MERIT-HF-Studie [88]; CIBIS-II-Studie [89]). Ob die beobachteten Effekte auf ei-
nem Klasseneffekt basieren oder ob spezielle pharmakologische Eigenschaften der
einzelnen Substanzen entscheidend sind, wird derzeit in einer vergleichenden Studie

zwischen selektiven und nicht-selektiven Substanzen geklart (COMET-Studie).

Die gute Wirkung von Diuretika ist bei bestehenden Flussigkeitsretentionen (Lungen-
stauung, periphere Odeme) klinisch gut belegt und sollte bei Patienten mit Riickwarts-
versagen unbedingt Bestandteil der Therapie sein [54]. Es resultiert vor allem eine

Symptomlinderung, ein relevanter prognostischer Einfluss besteht nicht.
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Eine besondere Rolle kommt den Aldosteron-Antagonisten  zu. In der RALES-Studie
konnte eine deutliche Verbesserung der Beschwerdesymptomatik und eine Reduktion
der Gesamtmortalitat gezeigt werden [90, 91]. Dementsprechend sollte der Einsatz von
Aldosteron-Antagonisten in der modernen Herzinsuffizienztherapie in Erwdgung gezo-

gen werden.

Herzglykoside wirken rezeptorvermittelt positiv inotrop und negativ chronotrop (Hem-
mung der NA'/K*-ATPase), vermindern die sympathoadrenerge Uberaktivierung und
reduzieren bei chronischer Herzinsuffizienz die Plasmakonzentration von Noradrenalin
[54, 92]. Sie sind ohne Einfluss auf die Letalitdt (D/C-Studie [93]). Die klinische Wirk-
samkeit ist aber gut belegt (RADIANCE- [94] und PROVED-Studie [95]), wenngleich ihr
Stellenwert unterschiedlich bewertet und zum Beispiel im angloamerikanischen Sprach-

raum gering ist.

Wahrend einige Studien fur Kalziumantagonisten von einem positiven Effekt auf die
Herzfunktion und Beschwerdesymptomatik bei DKMP ausgehen (DiDi-Studie [96];
PRAISE-I-Studie [97]), weisen andere auf Verschlechterungen hin (V-HeFT-Ill [98];
MACH-1 [99]; PRAISE-II [100]). Mit dem Hinweis auf ein moglicherweise erhdhtes Risi-
ko kardialer und nicht-kardialer Ereignisse wird fir einen eher zuriickhaltenden Einsatz
bei Herzinsuffizienz pladiert [101, 102].

Der theoretische Wert anderer Vasodilatatoren (wie zum Beispiel Hydralazin, organi-
sche Nitrate, a;-Rezeptorenblocker) ist in der Optimierung der kardialen Arbeitsbedin-
gungen durch mechanische Entlastung zu sehen (Pre- und/oder Afterloadsenkung). Bei
akuten Dekompensationszustande kann ihr Einsatz durchaus gerechtfertigt sein [54,
103]. Der standardmafigen Einsatz in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz ist
jedoch nicht gerechtfertigt. Klinische Parameter werden zwar teilweise ginstig beein-
flusst, prognostische Faktoren bleiben aber unverandert (V-HeFT-I-Studie [104];
V-HeFT-II [105]). a-Antagonisten stehen sogar in Verdacht, kardiovaskuléare Ereignisse
zu begunstigen (ALLHAT-Studie [106]).

19



Alle Pharmaka mit positiv inotroper ~ Wirkung, die auf dem Wirkungsmechanismus
eines intrazellularen cAMP-Anstiegs basieren, wie Phosphodiesterase-Ill-Inhibitoren,
Katecholamine oder Dopaminantagonisten sind nach der Studienlage (zum Beipiel
PROMISE-Studie [107]) nicht zur Langzeittherapie der Herzinsuffizienz geeignet [54]
und gehen in der Regel sogar mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko einher [108]. Ihr
Stellenwert ist in der symtomatischen Behandlung akuter Herzinsuffizienzen zu sehen
[109].

Kalzium-Sensitizer wirken durch eine Steigerung der Myokardkontraktilitt positiv
inotrop. Einige Vertreter inhibieren in hdheren Dosierungen zuséatzlich die Phosphodie-
esterase (Pimobendan [110], Vesnarinon [111]) oder blockieren zusatzlich die Kalzi-
um-Kanale (DPI 201-106 [112]). Altere Substanzen hatten teilweise unginstige Ne-
benwirkungsprofile oder erhéhten sogar die Mortalitat [107, 113, 114], neuere sind noch
Gegenstand klinischer Untersuchungen [115]. Sie spielen derzeit ebenso wie Natri-
umkanal-Antagonisten und Kaliumkanal-Blocker keine Rolle in der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz. Dies gilt auch fur Sympathikolytika wie Moxonidin, fur
die eine erhohte Sterblichkeit beobachtet wurde [116].

1.2.5.1.2.1 Neuere pharmakologische Therapien

Der enorme Wissenszuwachs der letzten Jahre lber die Pathogenese der dilatativen
Kardiomyopathie beziehungsweise der Herzinsuffizienz hat zur Entwicklung vieler
neuer pharmakologischer Therapieansatze gefiihrt. So finden sich erste positive Er-
gebnisse in sehr kleinen Fallzahlen zu Vasopressin-Antagonisten [117], synthetisier-

tem brain natriuretic peptide  [118] und zu Endopeptidase-Inhibitoren  [119]. Auch
zum Stellenwert von Endothelin-1-Antagonisten st trotz der Berichte Uber eine positi-
ve Beeinflussung von Herzfunktion und Beschwerdesymptomatik [120, 121] vor der
Beendigung weiterer Studien keine Aussage moglich [50, 122]. Ebenso sind Versuche,
myokardiale Dysfunktionen mit Hilfe von Gentherapien zu beeinflussen noch als expe-

rimentell anzusehen [123-126].
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1.2.5.1.2.2 Weitere Aspekte in der Therapie

Antiarrhythmika sollen trotz des erhdhten Risikos eines plétzlichen Herztodes auch
bei der DKMP nicht prophylaktisch angewendet werden [73, 74]. Den Standard zur
Pravention hochgradiger (ventrikularer) Herzrhythmusstorungen bei Patienten, die be-
reits symptomatische Kammertachykardien oder eine Reanimation durchgemacht ha-
ben, stellt nach den MADIT-Kriterien (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial) die Implantation eines automatischen Defibrillators (AICD) dar. Eine routine-
mafiige, prophylaktische Implantation scheint trotz der Vorteile jedoch nicht gerechtfer-
tigt [127].

Um das Risiko systemischer Embolien zu reduzieren, ist die Gabe oraler Antikoagu-
lanzien zu erwagen. Sie wird bei Patienten mit systemischen oder pulmonalen Embo-
lien in der Vorgeschichte, sowie bei Herzinsuffizienz mit Vorhofflimmern empfohlen [73,
74]. Zur Zeit wird untersucht, ob eine Antikoagulation auch bei reduzierter Ventrikel-
funktion sinnvoll ist, wenn keine weiteren Risikofaktoren vorliegen (WASH- und
WATCH-Studie [108].

1.2.5.1.3 Andere therapeutische Verfahren

Eine Schrittmacherimplantation ist entsprechend den Ublichen Kriterien bei sympto-
matischen Bradykardien zu erwéagen.

Fir ventrikulare Resynchronisationstherapien (VRT) mittels linksventrikularer oder
biventrikularer Stimulation konnte in verschiedenen Studien einer Linderung der Be-
schwerdesymptomatik und Steigerung der Belastbarkeit bei chronischer Herzinsuffi-
zienz gezeigt werden [128, 129] (PATH-CHF [130]; MUSTIC-Studie [131]). Sie haben
derzeit jedoch keinen klinischen Stellenwert, so dass die Ergebnisse grof3erer Studien,
wie der PATH-CHF-II-Studie, abzuwarten sind [132].

Die Herztransplantation ist als ultimo ratio im Endstadium einer Herzinsuffizienz bei
fehlenden Therapieoptionen zu erwégen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen zur Zeit
bei 70 — 80 % [133].

Alternative operative Verfahren wie die partielle Ventrikelektomie nach Batista, die
Kunstoffnetz-Implantation oder die dynamische Myoplastie werden lediglich im Rahmen

klinischer Studien erprobt beziehungsweise sind bereits wieder verlassen worden.
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Des weiteren stehen mechanische Unterstitzungsverfahren (sogenannte Assist-
Systeme) fur den rechten (RVAD), den linken (LVAD) oder beide Ventrikel zur Verfu-
gung, die uberwiegend kurzzeitig zur mechanische Entlastung der Herzarbeit, etwa bis

zu einer Transplantation, eingesetzt werden (,Bridging”).

1.2.5.2 Kausalspezifische Therapieansétze

1.2.5.2.1 Immunsuppression

Pathophysiologischen Uberlegungen zufolge konnten chronische und autoreaktive
Myokarditisformen von einer immunsuppressiven Therapie profitieren. Mehrere, meist
kleinere Studien, haben die Effekte unterschiedlicher Immunsuppressiva (Azathioprin,
Prednisolon, Cyclosporin-A) untersucht. Teilweise wurden Trends zur hamodynami-
schen und klinischen Verbesserung beschrieben. Diese lie3en sich jedoch weder in
Metaanalysen [19], noch in einer grol3en Multicenter-Studie, dem American Myokarditis
Treatment Trial [134], validieren. Da in den verschiedenen Studien sehr unterschiedli-
che diagnostische Kriterien verwendet wurden, handelte es sich um sehr heterogene
Patientenkollektive. Eine virale Genese und aktive Myokarditiden wurden meistens
nicht ausgeschlossen. Tierexperimentell konnte jedoch genau fur diese Konstellationen
eine erhohte Mortalitdt und Verschlechterung der Symptomatik durch immunsuppressi-
ve Therapien nachgewiesen werden [135]. Demnach gibt es derzeit keine Ergebnisse,
die den Einsatz immunsuppressiver Verfahren in der Therapie der dilatativen Kardio-

myopathie aulRerhalb klinischer Studien rechtfertigen.

1.2.5.2.2 Immunmodulation

Aufgrund der wichtigen Rolle in der Pathogenese der dilatativen Kardiomyopathie er-
scheint auch eine direkte Beeinflussung des Immunsystems sehr vielversprechend.

Eine therapeutische Option stellt eine Immunadsorption dar, wie sie in einer Pilotstu-
die bei neun Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer dilatativen

Kardiomyopathie und positivem Nachweis von B;-Rezeptor-Autioantikdrpern durchge-
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fuhrt wurde. Im Kurzzeitverlauf zeigte sich eine deutliche Verbesserung wichtiger ha-
modynamischer und klinischer Parameter. Felix et al. folgerten, dass die Immunadsorp-
tion entscheidend zur Stabilisierung der kardialen Situation beitragen kann [136]. Die
klinisch-kontrollierte Folgestudie ist Gegenstand dieser Dissertation.

Eine weitere Moglichkeit, immunologische und inflammatorische Prozesse zu beein-
flussen, ist die intravendse Behandlung mit Immunglobulinen . Sie wird sehr kontro-
vers diskutiert. Zwei kleinere Studien konnte einen positiven Einfluss auf die Herzfunk-
tion nachweisen [137, 138]. Die multizentrische IMAC-Studie konnte diese Ergebnisse
nicht bestatigen [139]. Der Stellenwert einer solchen Behandlung bei DKMP ist zur Zeit
unklar.

Fur TNF-a-Rezeptor-Blocker gibt es zwar ebenfalls erste positive Ergebnisse (Verbes-
serung der Ejektionsfraktion und der NYHA-Klasse) in kleineren Fallzahlen [140], ihre
Anwendung sollte aber weiterhin nur unter kontrollierten Bedingungen erfolgen.

Sowohl fur Interferon- a, als auch fur Thymomodulin lie3en sich erste positive Ergeb-
nisse bei der Behandlung von Patienten mit idiopathischer Myokarditis beziehungswei-
se idiopathische DKMP nicht bestétigen, so dass dieser Therapieansatz derzeit nicht

mehr verfolgt wird [141].
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2 Aufgabenstellung

2.1 Allgemeines

Viele Beobachtungen deuten darauf hin, dass Autoimmunprozesse an der Pathogene-
se der idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie beteiligt sind. Man nimmt an, dass
zirkulierende Autoantikorper eine wichtige pathogenethische Rolle spielen. Deshalb ist
zu erwarten, dass deren Entfernung zur Verbesserung, mindestens aber zur Stabilisie-
rung der Herzfunktion flhrt.

Fir diese Zielstellung bietet sich die Anwendung extrakorporaler Immunoplasma-
phereseverfahren an. Bei anderen Erkrankungen haben solche Verfahren zum Teil
schon langere Zeit einen festen Stellenwert. So kann zum Beispiel bei der familiaren
Hypercholesterindmie eine deutliche Absenkung des LDL-Cholesterins erreicht werden.
Damit gelingt es, das bei den betroffenen Patienten massiv erhthte Risiko fir kardio-
vaskulare Erkrankungen zu reduzieren [142]. Ahnliche Verfahren werden bei verschie-
denen Autoimmunerkrankungen wie dem systemischem Lupus erythematodes, der
Myasthenia gravis oder dem Sjogren-Syndrom angewendet.

Die Arbeitsgruppe von S. Felix et al. fuhrte bereits von 1996 bis 1997 eine Pilotstudie
zur Immunadsorption bei dilatativer Kardiomyopathie bei neun Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA IlI-1V) durch. Sie konnte eine signifikante Verbesserung sowohl
der Beschwerdesymptomatik, als auch eine Verbesserung der Herzfunktion nachwei-
sen. Die Untersucher schlossen, dass die Immunadsorption einen wichtigen Beitrag zur

Verbesserung der kardialen Leistungsfahigkeit leisten kann [136].

2.2 Ziel der Studie

Die Ergebnisse der Pilotstudie von Felix et al. sollen unter kontrollierten Bedingungen
Uberpruft werden. Es ist zu klaren, ob die Elimination der Immunglobuline tatsachlich
mit einer Verbesserung hamodynamischer Parameter und der Beschwerdesymptomatik

einhergeht.
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Primédrer Endpunkt ist die Verbesserung des invasiv gemessenen Herzindex (HI), wo-
bei eine Zunahme um mindestens 20 % nachgewiesen werden soll. Dementsprechend

werden folgende Hypothesen aufgestellt:

Nullhypothese H ,: HI (IA-Gruppe) = HI (Kontrollgruppe)

O Keine Verbesserung des Herzindex durch Immunadsorption

Arbeitshypothese HA ;: HI (IA-Gruppe) - HI (Kontrollgruppe) > &

O Immunadsortion fiihrt zur Verbesserung des Herzindex

Sekundére Endpunkte sind die Zunahme des Schlagvolumenindex (SVI), der Abfall
des systemvaskularen Widerstandes (SVR), des pulmonalkapillaren Verschlussdruckes
(PCWP) und die Abnahme des mittleren pulmonalarteriellen Druckes (PAPy,).

Als erweiterte Endpunkte werden die echokardiographische linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion (LV-EF) und die klinische Symptomregredienz entsprechend der NYHA-

Klassifkation beobachtet.
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3 METHODIK

3.1 Extrakorporale Therapieformen — Allgemeines

Die Immunadsorption gehort zur Gruppe der extrakorporalen Therapieverfahren, zu der
aulRerdem Plasmapherese, Leukapherese und Photopherese gerechnet werden kon-
nen.

Diese Verfahren basieren auf einem pathophysiologisch-kausalen Therapieprinzip und
haben das Ziel, potenziell pathogene Substanzen aus dem Blutkreislauf zu entfernen.
Obwohl die ersten Anwendungen bereits vor Uber 30 Jahren beschrieben wurden, sind
Fragen zu Indikationen und Effektivitat fur viele Erkrankungen immer noch nicht eindeu-
tig beantwortet.

Bei sehr vielen Autoimmunerkrankungen, sowie anderen Erkrankungen, die mit erhoh-
ten pathologischen Antikérpern assoziiert sind und auch bei Abstol3ungsreaktionen
nach Organtransplantationen, wurden — zumindest versuchsweise — extrakorporale
Therapieverfahren angewendet.

Als gesicherte Indikationen kénnen heutzutage die idiopathisch-thrombozytopenische
Purpura, die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, die Kryoglobulinamie, das
Goodpasture-Syndrom, das akute Guillain-Barré-Syndrom und die Myasthenia gravis
angesehen werden. Bei vielen rheumatologischen Erkrankungen - insbesondere dem
systemischen Lupus erythematodes, den systemischen Vaskulitiden und dem Ray-
naud-Syndrom, mit Einschrdnkungen auch bei der rheumatoider Arthritis, der progres-
siven Systemsklerose oder der Dermato-Polymyositis - werden sie zumindest als er-

ganzende Therapiemalinahme eingesetzt [143].

3.1.1 Immunadsorptionsbehandlung

Die Immunadsorption wird bisher bei rheumatologischen, sowie anderen Autoimmuner-
krankungen, meistens als Alternative zu anderen Plasmaphereseverfahren, oder an
kleineren Patientenkollektiven im Rahmen von Studien angewendet.

Sehr groRe Erfahrungen existieren bereits mit der Lipidapherese. Dieses Immunad-

sorptionsverfahren wird seit vielen Jahren sehr erfolgreich bei familiarer
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Hypercholesterinamie eingesetzt [144]. Weitere Indikationen sind der familidre Apo-B-

100-Defekt und eine Lipoprotein(a)-Erhéhung.

Ein groRRer Vorteil der Immunadsorption gegenuber den anderen Plasmapheresever-

fahren ist in der selektiven Elimination pathogener Substanzen zu sehen. Da bei vielen

immunologischen Erkrankungen diese nicht bekannt sind, kdnnen sie mit dieser Me-

thode jedoch nicht immer in ausreichendem Mal3e entfernt werden. Als glnstig ist auch

die geringe Nebenwirkungsrate einzuschatzen, die den hohen Kosten gegenuber zu

stellen ist.

Entsprechend der zu eliminierenden Substanz kommen als Liganden Anti-lgG-

Antikdrper, Protein A , Phenylalanin/Tryptohan, C1qg, humanes IgG, DNA oder Dextran-

sulfate zur Anwendung.

Maligner Exophtalmus
IDDM (Insulin-dependent Diabetes mellitus)

Hématologie =  Erworbene Inhibitoren gegen Gerinnungsfaktoren (Faktor VIII, V, XIII)
= Inhibitoren bei Hamophilie A und B
= ITP (Immunogene Thrombozytopenische Purpura)
= TTP (Thrombotische Thrombozytopenische Purpura)
= Autoimmunhamolytische Anamie
= Knochenmarktransplantation (ABO-Inkompatibilitat)
Rheumatologie * SLE (systemischer Lupus erythematodes), Anti-Phospholipid-Syndrom, Lupus-
Antikoagulans
= Rheumatoide Arthritis
= Mischkollagenosen, Sklerodermie, Dermatomyositis
= Sjogren-Syndrom
= Vaskulitiden, Wegenersche Granulomatose, u.a.
Neurologie = Myasthenia gravis
=  Guillain-Barré-Syndrom
=  CIDP (Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie)
=  Dysproteindmische Polyneuropathien
= Multiple Sklerose
= Paraneoplastische Syndrome (Lambert-Eaton-Syndrom, Optikusneuropathie, cere-
belldre Degeneration, Myoklonus, anti-Hu-Antikdrper u.a.)
Kardiologie = Dilatative Kardiomyopathie
Nephrologie *  Goodpasture-Syndrom
= Rezidivierendes nephrotisches Syndrom bei fokal-sklerosierender Glomerulosklerose
= Lupus Nephritis
Gastroentero- = Primar biliagre Zirrhose
) = Zoliakie
logie = Perniziése Anamie
Transplantation *  Akute AbstofRungsreaktionen
= Leber- oder Nierentransplantationen unter hohem Spiegel zytotoxischer Antikérper
Sonstiges = Kryoglobulindmie

Pemphigus, Allergien, Urtikaria

Tabelle 1: Anwendungsgebiete der Immunglobulin-G-Immunadsorption
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3.1.2 Ig-TheraSorb" - Prinzip

Kernstiick der in der vorliegenden Studie verwendeten Ig-TheraSorb 100°-
Immunadsorber (PlasmaSelect/Teterow, Baxter/Miinchen) ist die Adsorptionssaule,
deren Matrix aus 100 ml feuchter CL-4-B-Sepharose besteht, welche in 0,9 %-iger
NaCl-Losung suspensiert ist. An diese sind je ml Sepharose 10 mg gegen humanes
Immunglobulin gerichtete polyklonale Schafantikdrper kovalent gebunden. Die maxima-
le Bindungskapazitat je Saule betragt 12 mg humanes Immunglobulin. Die Saulen sind
regenerierbar, so dass durch mehrfache Beladung héhere Adsorptionsraten erzielt wer-
den kdnnen [145].

Plasma- Zufluss von Plasma und Spiilfliissig-
= Plasmaruiiuss
zufluss: keit
Glasgehhiuse . . . . )
S P Tropfplatte: Ermdglicht eine gleichméallige Vertei-
oy lung des Plasmas in der Sepharose-
I matrix
epharose Matrix
Sinterplatte: Auswaschen der Sepharose wird
Sintarplatte .
verhindert
-——I.-_.. Sterilfilter
Sterilfilter: Kontinuierliche Druckmessung

Abbildung 4: Aufbau der Immunadsorptionsséule

Durch die polyklonalen Schafantikorper werden Immunglobuline (IgG, IgM, IgA, IgE,
IgD), zirkulierende Immunkomplexe, Rheumafaktoren und Fragmente von Immunglobu-

linen spezifisch gebunden.

Als besonders gunstig ist die gleichmaRige Senkung aller IgG-Subklassen, hervorzuhe-
ben, die durch eine Affinitdt zu schweren und leichten Ketten der Immunglobuline er-
maoglicht wird. Bisher wurden keine relevanten Adsorptionsraten anderer Plasmaprotei-
ne beobachtet [146, 147]. Allerdings scheint es zu einer geringen Senkung von Kom-

plementfaktoren durch Aktivierung des Komplementsystems zu kommen, was bei
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Immunkomplex-assoziierten Erkrankungen mit ohnehin bestehendem Komplement-
mangel ungunstig ist. AuRerdem besteht aufgrund der Invasivitat ein erhdhtes Infekti-
onsrisiko. Saulen-spezifische Nebenwirkungen (zum Beispiel Bildung von Anti-Schaf-

Antikdrpern) sind bisher nicht beobachtet worden [147].

3.1.2.1 Behandlungsablauf

Die Immunadsorption wurde mit Hilfe eines Adsorptions-Desorptions-Automaten (Miro-
sorb Dialyse Technik, Ettlingen/Deutschland) durchgefuhrt. Fur jeden Patienten wurden
zwei Adsorptionssaulen benotigt, die durch Regeneration beliebig oft benutzt und ins-
gesamt bis zu drei Jahre lang wiederverwendet werden kénnen. Uber einen kubitalen
Zugang — beziehungsweise uber einen Dialysekatheter - wurde mit einer Flussrate zwi-
schen 50 und 90 ml pro Minute vendses Blut entnommen, welches durch Filtration
(Blutzellseparator Hemaplex-BT 900/B, Dideco, Mirandola/ltalien) in Plasma und zellu-
lare Bestandteile getrennt wurde. Das Plasma wurde mit einer geringeren Flussrate von
20 bis 25 ml pro Minute Uber die Adsorptionssaule (Abbildung 4; Seite 28) geleitet.
Beim Durchdringen der Sepharosematrix werden die Immunglobuline durch die Anti-
Human-Ig-Antikorper gebunden. Dabei ist die Eliminationsrate von der Flussrate und
dem gereinigten Plasmavolumen abhangig. Das gereinigte Plasma wurde anschlieRend
Uber die zweite Saule geleitet, so dass die erste regeneriert werden konnte. Hierzu
wurden Pufferlosungen verwendet, wobei zuerst eine Spulung mit einer 0,2 M-
Glycinlosung (pH 2,8), dann mit phosphatgepufferter Kochsalzlésung (PBS, pH 7,2)
und abschlieRend mit physiologischer Kochsalzlosung erfolgte. Das gereinigte Plasma
wurde dem Patienten unterdessen zusammen mit den zellularen Blutbestandteilen tber
einen zweiten vendsen Zugang am anderen Arm — beziehungsweise ein anderes Lu-
men des Dialysekatheters - zuriickgefuhrt.

Die Antikoagulation innerhalb des Systems wurde mit Heparin durchgefuhrt. Auf eine
Kombination mit Zitrat wurde bewusst verzichtet, um eine Beeinflussung der Kardio-

myozytenkontraktilitdt durch Veranderungen der Kalziumkonzentration auszuschlief3en.

29



Die Aufbewahrung der Adsorptionssaulen erfolgte zwischen den Behandlungen mit
physiologischer Kochsalzlésung und 0,01 %-igem Natriumazid bei 4°C. Vor jeder Be-
handlung wurde das Konservierungsmittel mit einer Pumpgeschwindigkeit von 90 bis

100 ml pro Minute mit zwei bis drei Litern steriler physiologischer Kochsalzlésung ent-

fernt.

Copyright (c) 1999 PlasmaSelect GmbH

Abbildung 5: Behandlungsschema der Immunadsorption mit Ig-Therasorb o
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3.2 Patientengut

3.2.1 Einschlusskriterien

Es mussten folgende Kriterien erfullt sein:

histologische Sicherung einer dilatativen Kardiomyopathie oder chronischen Myo-
karditis und Ausschluss einer aktiven Myokarditis durch Myokardbiopsie

klinisches Stadium Il oder IV nach der NYHA-Klassifikation zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme

echokardiographische linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) < 30 %

Herzindex (HI) < 2,5 l/min/m? und/oder pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PCWP)
>16 mmHg vor Studienbeginn (Rechtsherzkatheteruntersuchung)

Variationsbreite von Herzzeitvolumen (HZV) und PCWP wahrend einer 24-Stunden-
Baseline-Hamodynamik jeweils < + 30 % (vier Messungen mit mindestens 3-
stiindigen Zeitintervallen)

Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

3.2.2 Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen wurden Patienten, bei denen

sich eine Herzinsuffizienz auf dem Boden einer anderen Grunderkrankung ent-
wickelt hatte. Hierunter fielen vorrangig: eine koronare Herzerkrankung (Ausschluss
mittels Koronarangiographie innerhalb der letzten zwei Jahre), eine hypertensive
Herzerkrankung und primére Klappenvitien mit einem Schweregrad = Il

eine aktive / akute Myokarditis nachgewiesen war

eine aktive Infektionserkrankung, ein chronischer Alkoholabusus, eine maligne oder
sonstige Zweiterkrankung mit unglinstiger Prognose oder eine Schwangerschaft

vorlag
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3.2.3 Begleitende Medikation

Fur die begleitende medikamenttse Therapie wurden durch das Studienprotokoll keine
Einschrankungen festgelegt. Jeder Patient wurde individuell auf die fur ihn optimale
Medikation eingestellt, wobei auf zur Zeit allgemein anerkannte Herzinsuffizienzthera-
peutika zurlckgegriffen werden konnte. Die orale Medikation bestand bei allen Patien-
ten seit mindestens drei Monaten vor Studienbeginn und durfte wéhrend des Studien-

zeitraumes nicht verandert werden.
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3.3 Studienaufbau

3.3.1 Studiendesign

Die Untersuchungen erfolgten im Rahmen einer offenen, randomisierten, prospektiven
und kontrollierten Phase-Ill-Studie. Fir jeden Patienten wurde vor Beginn der Studie
die Randomisierung durch einen Koordinator nach dem Latin Square Index vorgenom-
men. Dabei ergab sich die Zuordnung zur Immunadsorptionsgruppe (Behandlungs-

gruppe, Verumgruppe) oder zur Kontrollgruppe.

3.3.2 Studienablauf

Die Therapiephasen wurden auf einer kardiologischen Intensivstation eines Universi-
tatsklinikums durchgefiihrt. Der Randomisierung entsprechend, wurde bei der Halfte
der Patienten zusatzlich zur bestehenden medikamentdsen Therapie eine Immun-
adsorptionsbehandlung in vier Behandlungsabschnitten in monatlichen Abstanden
durchgefiihrt. Die Adsorptionen wurden an drei aufeinanderfolgenden Behand-
lungstagen — beziehungsweise wahrend des zweiten bis vierten Behandlungsab-
schnittes an zwei Tagen - bis zu einem Plasmavolumen von jeweils funf Litern durchge-
fuhrt. Es konnte jeweils eine Reduktion der Immunglobulin-G-Konzentration von min-

destens 60 % erreicht werden.

Von verschiedenen Plasmaphereseverfahren weil3 man, dass es in der Folge zu einem
Wiederanstieg der Immunglobulinkonzentrationen im Sinne eines ,Rebound-Effekts”
kommt. Dieser erklart sich zu einem wesentlichen Anteil aus einer AntikGrperneusyn-
these, die fur die pathogenethisch bedeutenden Autoantikérper nicht erwiinscht ist.
Eine weitere Ursache konnten eine Ruckdiffusion aus dem Gewebe, ein vermehrter
Proteinabstrom aus dem Lymphsystem oder ein verminderter Immunglobulinkatabolis-
mus sein [148]. Um einen solchen ,reaktiven” Konzentrationsanstieg - vor allem spezifi-
scher Immunglobuline (Autoantikdrper) - zu verhindern, erfolgte nach Abschluss jedes
Behandlungsabschnittes die intravendse Substitution von 0,5 g pro kg Koérpergewicht

eines polyklonalem Immunglobulin-G-Préparates (Venimmun®) iber sechs Stunden.
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Durch Bindung an die Fc-Rezeptoren der B-Zellen kann so die reaktive Antikdrperpro-

duktion vermindert beziehungsweise verhindert werden [149].

Wahrend des ersten und vierten Behandlungsabschnittes erhielten alle Patienten einen
Swan-Ganz-Rechtsherzkatheter. Wé&hrend der intensiv-stationaren Aufenthalte wurde
die Herzfrequenz permanent und der arterieller Blutdruck in stindlichen Intervallen do-
kumentiert. Die Registrierung eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms erfolgte einmal tag-
lich. Vor jedem stationaren Aufenthalt wurde eine detaillierte Anamneseerhebung mit
Beurteilung des Verlaufes der Beschwerdesymptomatik inklusive einer Einstufung nach
der NYHA-Klassifikation, sowie eine ausfihrliche kdrperliche Untersuchung durchge-
fuhrt.

Zusatzlich wurden in beiden Gruppen die weiter unten aufgefiihrten echokardiographi-

schen und laborchemischen Parameter entsprechend dem in Abbildung 6 dargestellten

Zeitablauf erfasst.

Anamnes / Status . l l .

|
Echokardiographie I I I I I
Hamodynamik IIIII IIII

0 1 P 3

Adsorption

Abbildung 6: Studienablauf  (IA1 bis IA4 entsprechen dem ersten bis vierten Behandlungsabschnitt)
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3.4 Parameter

3.4.1 Hamodynamik

Das hamodynamische Monitoring wurde unter intensivstationaren Bedingungen mit
Hilfe  einer  Rechtsherzkatheterisierung  (Swan-Ganz-Thermodilutions-Katheter)
durchgefuhrt. Als Zugangsweg wurde, je nach anatomischen Verhaltnissen, die Vena
jugularis interna beziehungsweise Vena subclavia ausgewdahlt. In mindestens drei-
stindlichen Abstadnden wurden viermal taglich die folgenden hamodynamischen

Parameter bestimmt:

I. Direkt gemessene Parameter:

» rechts-atrialer Mitteldruck (RA)

» systolischer, diastolischer und mittlerer pulmonalarterieller Druck (PAP)

» Pulmonalkapillardruck (= Wedge-Druck, PCWP). Dieser entspricht bei normaler
Mitralklappenfunktion dem linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP)

» systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Druck (RR)

= Die Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV) erfolgt mit Hilfe der ,Thermodiluti-
onsmethode®. Hierbei dient die Temperatur als Indikatorgrof3e (Kalte-Bolus). Die
Temperaturerfassung erfolgt mit Hilfe des in der Arteria pulmonalis positionierten
Sensors des Swan-Ganz-Einschwemmkatheters (Thermistor).
Mit hohem Druck wird (manuell oder maschinell) eine definierte Menge (hier 10 ml)
eiskalter physiologischer Kochsalzlésung (0 - 4°Celsius) durch den Katheter in den
rechten Vorhof injiziert. Ein angeschlossener Hamodynamik-Computer erfasst dabei
den Verlauf der Temperaturanderung (Abbildung 7) und berechnet mit Hilfe des In-
tegrals unter der Temperaturkurve unter Beriicksichtigung der Katheterkonstanten
das HZV nach folgender Formel:

C, = spezifische Warme der Injektionsflissigkeit
Cp = spezifische Warme des Blutes

pOCb X ADb(t)dt Tg = Bluttemperatur
T, = initiale Temperatur der Injektionsflissigkeit (°C)
Tg = initiale Temperatur des Blutes (°C)
0 A = Flache unter der Thermodilutionskurve
60 = 60 s/min

o

1!' ‘ADp, )t

HZV=

= Zeit-Temperatur-Integral (Flache unter der Thermodilutionskirve
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e Zeit

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Thermodilutionsmessung

Die Thermodilutionsmethode ist anderen Bestimmungsverfahren, wie der Berech-
nung nach dem Fick’schen Prinzip, dem Farbstoffinjektionsverfahren, der elektro-
magnetischen Flussmessung oder der (kontinuierlichen) Berechnung aus der arte-
riellen Pulskurve vorzuziehen [150-152]. Dabei gewahrleistet die Verwendung einer
Injektionsmenge von 10 ml die beste Reproduzierbarkeit, beziehungsweise die ge-
ringste Variabilitdt der Messergebnisse im Vergleich zu anderen Flissigkeitsvolumi-
na [150, 151]. Die Genauigkeit dieser Methode kann - wie in unserer Studie ge-
schehen - durch Verwendung eiskalter Injektionslosung (0 - 4° Celsius) zusatzlich
verbessert werden [153]. Pro HZV-Messung wurden zwischen drei und funf Injektio-
nen durchgefuhrt und der Mittelwert gebildet, wodurch die Fehlerquote deutlich ver-

ringert werden kann [151, 154].
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I. Errechnete Parameter:

Aus den direkt gemessenen Parametern wurden

Computers die folgenden Werte berechnet:

» Herzindex (HI, CI)
= Schlagvolumen (SV)
» Schlagvolumenindex (SVI)

» Pulmonalvaskulérer Widerstand (PVR)

» Systemvaskuldrer Widerstand (SVR)

— Hzv

m2 KOF

— Hzv
Hf

_ sV
m2 KOF

= PAmittel ~PCWP _
Hzv

80

= RRmittel = RAmittel , g
HZV

mit Hilfe eines Hamodynamik-

minm

=)
(ml)
ml
(F)
5

(dynxsec xcm™)

(dynxsec x cm'5)
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3.4.2 Echokardiographie

Alle Untersuchungen wurden ,blind“, das heil3t ohne Kenntnis der Gruppenzugehorig-
keit durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten in Linksseitenlage, sowie in Atemmittellage,
um atemabhangige Veranderungen des Signals zu vermeiden. Es wurde ein Hewlett-
Packard-Ultraschallgerdt (HP SONOS 5500) mit einer 2,5-MHz-Ultraschallsonde ver-
wendet. Die dopplerechokardiographischen Untersuchungen erfolgten in konventionel-
ler und farbkodierter Technik. Alle Untersuchungen wurden mit einem SVHS-
Videorekorders aufgezeichnet. Gleichzeitig wurde jeweils ein bipolares Elektrokardio-

gramm abgeleitet. Folgende Parameter wurden bestimmt:

M — MODE (parasternale Léngsachse)
== Diastolische Wanddicke des interventrikularen Septums und der linksventrikularen Hinter-
wand (IVS-EDD/ LV-PW-EDD) [mm]
== Maximaler diastolischer und kleinster systolischer Durchmesser des linken Ventrikels
(LV-EDD / LV-ESD) [mm]
== Maximaler Durchmesser des linken Vorhofs (LA-maxD) [mm]

== Maximaler Durchmesser des Aortenklappenringes (AR-maxD) [mm]

B — MODE (Vierkammerblick)
== Linksventrikulares enddistolisches und endsystolisches Volumen (LV-EDV / LV-ESV)

[mm], sowie linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) [%] [Berechnung nach Simpson]

DOPPLERECHOKARDIOGRAPHIE

um i i
Dezelerationszeit (D T) [ ms] Ve = frithdiastolisches FluBgeschwindigkeitsmaximum

s Wa,
auf Mitralkl appene bene W = V= spétdiastolisches Flussgeschwindigkeitsmaximum
L
AT = Anstiegszeit
: DT = Dezelerationszeit
== Quantifizierung von Klappenfehlern - &
T DT |

VISUELL

== Klappenfunktions- und Wandbewegungsanalyse

Tabelle 2: Ubersicht der echokardiographischen Parameter

Die Berechnung der echokardiographischen Parameter erfolgte nach den Konventio-
nen der American Heart Association beziehungsweise der American Society of Echo-
cardiography [155, 156].
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Bei Verwendung moderner Echokardiographiegeratetechnik besteht auch bei bereits
deutlich eingeschrankter Ventrikelfunktion eine hohe Korrelation im Vergleich mit inva-
siven Mel3methoden [157].

Aufgrund der einfachen Durchfihrbarkeit und der fehlenden Invasivitat erfolgte deshalb
die Verlaufsbeobachtung der linksventrikularen Funktion mit Hilfe der Dopplerechokar-

diographie.

3.4.3 Laborparameter

Die folgenden Parameter wurden entsprechend dem in Abbildung 6 (Seite 34) darge-
stellten Zeitablauf bestimmt:
= Serologie: C-reaktives Protein, Blutbild, Natrium, Kalium, Kreatinin, Aloumin, Protein
* Immunglobuline: IgG, IgA, IgM
= Gerinnung: Quick, PTT, Fibrinogen
= Antikorper: B;-Adrenozeptor-stimulierende Auto-Antikdrper
* Immunologie: IL-6, IL-8, sIL-2R, TNF-a
CD3, CD4, CD8 (nur Baseline, kein Follow-Up)
» Rheologie: Vollblut- und Plasmaviskositat
= Katecholamine: Noradrenalin, Adrenalin

= Sonstige: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

Die Bestimmungen der rheologischen Parameter wurden spatestens drei Stunden nach
venoser Blutentnahme vorgenommen. Zur Messung der Plasmaviskositat wurde ein
Plasmaviskosometer (Fresenius, Bremen) verwendet. Die Bestimmung der Vollblutvis-
kositéat erfolgte bei 25 + 0,2° C mit einer Prazision von + 2 % mit einem Mikroviskosime-
ter (Ubbelhode, DIN 51 562, Schott) bei einer Scherrate von 800 I/s, entsprechend den
Verhaltnissen, wie sie in kleinsten Arterien und Kapillaren herrschen.

Die Bestimmung der l6slichen Immunmodulatoren erfolgte mit den folgenden Enzy-
mimmunoassays:. Konzentrationen von Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a), Interleukin-

6 und I6slichem Interleukin-2 Rezeptor (sIL-2R, CD25) wurden mit Hilfe des Immulite”

39



Immunoassay-Systems (DPC Biermann, Bad Nauheim), l6slicher TNF-Rezeptor |
(STNF-R1) und Il (STNF-R2) mittels Quantikinel] ELISA-Kit (DPC Biermann) gemes-
sen.

Die Bestimmung der [;1-Auto-Antikdrper erfolgte am Max Delbrick Institut Berlin-Buch

nach der von Wallukat et al. beschriebenen Methode [158].

3.4.4 Histologische Untersuchungen

Von jedem Patienten wurden funf rechtsventrikulare Biopsien aus dem Bereich des
interventrikularen Septums entnommen, in vierprozentiger Formalin-Losung fixiert und
in Paraffin eingebettet. Hiervon wurden 2 um dicke Schnitte angefertigt. In allen Fallen
konnte eine akute Myokarditis entsprechend den Dallaskriterien ausgeschlossen wer-
den [159]. Zusatzlich wurden immunhistologische Untersuchungen durchgefuhrt. Mittels
Streptavidin-Biotin-Methode wurde das Vorliegen aktiver Entzindungszellen ausge-
schlossen [160]. Fur die immunhistochemischen Untersuchungen wurden CD3-, CD4-
beziehungsweise CD8-Antikorper verwendet (DAKO, Hamburg;, NOVACASTRA, New-

castle upon Tyne).

3.4.5 Statistik

Die erhobenen Daten wurden zunadchst mit Hilfe deskriptiver statistischer Verfahren
untersucht. Alle Ergebnisse werden in der vorliegenden Arbeit als arithmetische Mittel-

werte und Standardfehler (SE; standard error) angegeben.

Als statistische Testverfahren kamen zur Anwendung:

- Zur Signifikanzbestimmung zwischen den beiden Patientengruppen zu aquivalenten
Behandlungsabschnitten wurde der nicht-parametrische Rangsummentest nach
MANN-WHITNEY fur unverbundene Stichproben durchgefinhrt.

- Veranderungen, die im Verlauf der Studie innerhalb einer Gruppe beobachtet wer-
den konnten, wurden mit dem verteilungsunabhangigen Test nach WILCOXON flr
verbundene Stichproben auf ihre Signifikanz gepruft.

- Die Berechnung von Korrelation erfolgte nach PEARSON.

- Die NYHA-Klassifikationen nach Behandlungsende wurden mit dem KRUSKAL-
WALLIS-H-TEST fur unverbundene Stichproben analysiert.
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Den Signifikanzanalysen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 zugrunde
gelegt. Signifikante Unterschiede wurden in Tabellen, Diagrammen und Abbildungen

durch einen Stern (*), hohe Signifikanzen (p<0,01) durch zwei Sterne (**) markiert.

Zur Datenauswertung, statistischen Analyse und graphischen Darstellung wurden die
Software-Programme SPSS fiir Windows 9.0, Excel 2000 und Word 2000 verwendet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Allgemeines (Baseline)

Es wurden 18 Patienten in die Studie eingeschlossen. Jeweils neun wurden nach Ran-
domisierung der Verum- (IA-Gruppe) und Kontrollgruppe (KO) zugeteilt. Die Teilnahme

an der Immunadsorptionsstudie musste in keinem Fall vorzeitig beendet werden.

Zu Beginn der Studie (Baseline) ergaben sich weder flr das Patientenalter , noch fir
die Erkrankungsdauer signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen
(Abbildung 8 und Abbildung 9).

Das durchschnittliche Alter lag in der IA-Gruppe bei 49,67 (SE 3,27), die Krankheits-
dauer bei 4,0 (SE 0,6) Jahren gegenuber 55,3 (SE 2,73) und 4,4 (SE 0,7) Jahren.

70

60 1

50 1

40 4

ALTER [Jahre]

30

N= 0 8
1A KO

Abbildung 8: Patientenalter (Baseline)
(fettgedruckter schwarze Linie = Mittelwert; Quadrat = Spannweite der Werte)
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Abbildung 9: Krankheitsdauer (Baseline)
(fettgedruckte schwarze Linie = Mittelwert; Quadrat = Spannweite der Werte)

Beziiglich der begleitenden Medikation bestanden ebenfalls keine relevanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 3).

Patient
ACE-Hemmer

B-Blocker
a-Blocker
Digitalis
Nitrate

Diuretika

= O

x

X X X X

Immunadsorptionsgruppe
o o0 o 1 1 1 2
6 7 9 2 3 9 O
X X X X X X X

X X

X X X X
X X X X

=N

© U1 © FF N

N O

Kontrollgruppe

0o 00 1 1 1 1 1 ¥
3 4 8 0 1 4 5 8

X X X X X X X 9

X X 2

0

X X 9

8

X X 9

Tabelle 3: Begleitmedikation (Baseline)
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Auch hinsichtlich der klinischen Einschatzung nach der NYHA-Klassifikation fand sich

vor Studienbeginn eine homogene Verteilung (Tabelle 4).

Gruppe NYHA-I NYHA-II NYHA-III NYHA-IV
Immunadsorptionsgruppe - - 6 3
Kontrollgruppe - - 8 1

Tabelle 4 : NYHA-Klassifikation (Baseline)

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber weitere wichtige Parameter vor Beginn der Studie.

Verumgruppe Kontrollgruppe p
Hémodynamik
HI [I/min/m?] 21+0,1 2,3+0,1 0,185
SVI [mlim?] 27,8+23 27,6+1,3 0,895
PCWP [mmHg] 16,0 £2,7 17,6 2,7 0,566
RA [mmHg] 6,0+1,7 6,4+1,6 0,614
SVR [dyn- s- cm”] 1428 + 74 1400 + 38 0,658
PVR [dyn- s- cm?] 200 + 16 160 +13 0,216
PAnmitel [MMHg] 27,1+2,6 26,5+3,1 0,929
RRmitel [MMHg] 84,7+2,0 83,2+1,6 0,507
Hf [min™] 79,5+4,5 84,5+3,1 0,536
Echokardiographie
LV-EF [%] 226+1,7 20,1+1,.2 0,251
LV-EDD [mm] 69,025 69,0 £2,1 0,791
LV-EDDI [mm/m?] 33,7+1,7 354+1,3 0,605
LV-ESD [mm] 58,0 + 3,4 60,3+2,1 0,931
LV-ESDI [mm/m?] 28,4+1,9 31,0+1,3 0,489
DT [ms] 115+4,1 85+5,8 0,893
Immunologie
CDs [Zellen/mm?] 3,1+0,8 3,6+1,0 0,723
CD4 [Zellen/mm?] 1,2+0,3 1,4+0,2 0,986
CDs [Zellen/mm?] 1,8+0,4 1,9+0,6 0,965

Tabelle 5: Baselineparameter — Hdmodynamik, Echokardiographie, Immunologie

(Hf = Herzfrequenz, HI = Herzindex, SVI = Schlagvolumenindex, PCWP = pulmonalkapilldrer Ver-
schlussdruck, RA = rechtsatrialer Druck, RRmittel = mittlerer arterieller Druck, PAmittel = mittlerer pul-
monalarterieller Druck)
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4.2 Hamodynamik

In der IA-Gruppe stieg der Herzindex (HI) nach drei Monaten — also nach Abschluss
des vierten Behandlungsabschnitts — hoch signifikant von 2,1 (SE 0,08) auf 3,0 (SE
0,29) l/min/m? an (p=0,008) und blieb in der Kontrollgruppe mit 2,3 (SE 0,06) und 2,2
(SE 0,09) I/min/m? nahezu stabil (Abbildung 10). Bereits nach dem ersten Behand-
lungsabschnitt lag ein hoch signifikanter Anstieg des Herzindex von 2,1 auf 2,8 (SE
0,09) l/min/m?  vor (p=0,007). Nach dem vierten Behandlungsabschnitt konnte noch-
mals eine moderate Zunahme von 2,8 (SE 0,24) auf 3,0 (SE 0,29) l/min/m? registriert
werden (p=0,042) (Abbildung 11).

E ADSORPTIONSGRUPPE
= KONTROLLGRUPPE

Herzindex [I/min/m? ]

Baseline 3 Monate

Abbildung 10: Herzindex vor Studienbeginn und nach dem vierten Behandlungsabschnitt
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Abbildung 11: Herzindex vor und nach dem ersten bzw. dem vierten Behandlungsabschnitt
(Fiir die Kontrollgruppe existieren zum Zeitpunkt ,vor K4“ nicht genug Messwerte, so dass in der Abbildung kein
Mittelwert dargestellt wurde)

Die prozentualen Veranderungen des Herzindex am Ende der Studie im Verhaltnis zu
den Ausgangswerten werden fir beide Gruppen in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Entwicklung des Herzindex (prozentuale Darstellung)
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Alle Patienten haben — mit drei Ausnahmen — im Bezug auf den Herzindex (HI) von je-
dem einzelnen Behandlungsabschnitt deutlich profitiert (Abbildung 13).

Pat21

Pat19

Pat18

Pat13

Pat12

Pat9

Pat7

Pat6
H1. Behandlungsabschnitt (1A1)
B 4. Behandlungsabschnitt (I1A4)

-10 0 10 20 30 40 50 60 [%]

Pat1

Abbildung 13: Prozentuale Verédnderungen des Herzindex (IA-Gruppe)
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Des weiteren fand sind in der Behandlungsgruppe eine negative Korrelation zwischen

der Krankheitsdauer und der Steigerung des Herzindex

(Abbildung 14) mit einem

Korrelationskoeffizient von r=-0,796 (p=0,01). Das heil3t, die erreichte Verbesserung

des Herzindex war umso grof3er, je kirzer die Erkrankung bestand. In der Kontrollgrup-

pe bestand kein Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern (r=0,026).

Erkrankungsdauer

Herzindexanstieg (prozentual)

Abbildung 14: Korrelation zwischen Krankheitsdauer und Herzindex (IA-Gruppe)
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Fir den Schlagvolumenindex (SVI) fand sich folgender Verlauf: In der IA-Gruppe
stieg er nach Ende der Behandlungsdauer von 27,8 (SE 2,27) auf 42,2 (SE 5,40) ml/m?
hoch signifikant an (p=0,008) und war in der Kontrollgruppe ohne relevante Verande-
rungen (p=0,76) mit 27,6 (SE 1,31) und 28,4 (SE 2,44) ml/m? (Abbildung 15).

**

50 -
= ADSORPTIONSGRUPPE 42,2

= KONTROLLGRUPPE

Schlagvolumenindex [ml/m 2 1

Baseline 3 Monate

Abbildung 15: Schlagvolumenindex vor Studienbeginn und nach drei Monaten

Im Detail ergab sich fur die IA-Gruppe nach dem ersten Behandlungsabschnitt bereits
ein hoch signifikanter Anstieg von 27,8 (SE 2,30) auf 36,2 (SE 2,51) ml/m? (p=0,008).
Im vierten Abschnitt konnte nochmals eine Zunahme von 36,67 (SE 4,46) auf 42,2
ml/m? (p=0,012) erzielt werden (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Schlagvolumenindex (erster und vierter Behandlungsabschnitt)
(FUr die Kontrollgruppe existieren zum Zeitpunkt ,,vor K4“ nicht genug Messwerte, so dass in der Abbildung kein
Mittelwert dargestellt wurde)

Abbildung 17 stellt nochmals die prozentualen Veranderungen des SVI am Ende der

Studie im Verhaltnis zu den Ausgangswerten graphisch dar.

0,75 %

E ADSORPTIONSGRUPPE
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Schlagvolumenindex - Veranderung
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Abbildung 17: Entwicklung des Schlagvolumenindex (prozentuale Darstellung)
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Alle Patienten haben in jedem einzelnen Behandlungsabschnitt mit einer Zunahme des

Schlagvolumenindex reagiert (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Schlagvolumenindex — prozentuale Verdnderungen (IA-Gruppe)
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Der systemvaskuldre (SVR) und der pulmonalvaskuldre Widerstand (PVR) waren
nach Behandlungsende deutlich erniedrigt im Vergleich zu den Baselinewerten.

Der SVR fiel in der IA-Gruppe hoch signifikant von 1428 (SE 74) auf 1025 dyn- s. cm™
(SE 121) (p=0,008) ab. Demgegentber fanden sich in der Kontrollgruppe stabile Werte
mit 1400 (SE 37) und 1496 dyn- s cm™ (SE 77). Im einzelnen konnte in der IA-Gruppe
nach dem ersten Behandlungsabschnitt ein Abfall von 1428 auf 997 dyn. s. cm™ (SE
44) (p=0,008) und nach dem vierten Abschnitt von 1051 (SE 95) auf 1025 dyn. s. cm™
(SE 121) beobachtet werden.

Der PVR war nach der ersten Behandlung von 200 (SE 27) auf 135 dyn. s- cm™ (SE
13) abgefallen. Wahrend dem letzten Abschnitt blieb er mit 128 (SE 25) und 128
dyn- s. cm™ (SE 20,91) stabil. Die PVR-Veranderungen in der IA-Gruppe nach Studien-
abschluss waren im Vergleich zu den Ausgangswerten statistisch signifikant (p=0,008)
(Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verlauf von systemvaskuldrem (SVR) und pulmonalvaskuldrem Widerstand (PVR)
[+ = signifikant im Vergleich zu Ausgangswert;p<0,05]
(Ftir die Kontrollgruppe existieren zum Zeitpunkt ,vor K4" nicht genug Messwerte, so dass in der Abbildung keine

Mittelwerte dargestellt wurden)
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Die durchschnittliche Herzfrequenz blieb bei allen Patienten Uber den gesamten Beo-
bachtungszeitraum stabil (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Herzfrequenzverlauf
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Ebenso kam es zu keinen signifikanten Veranderungen des rechtsatrialen Druckes

(RA) und des mittleren systemarteriellen Druckes (RR  nitel)-

Fur den pulmonalkapillaren Verschlussdruck (PCWP) und den mittleren  pulmo-
nalarteriellen Druck (PAP ) wurde in der IA-Gruppe jeweils ein Abfall beobachtet.
Diese Veranderungen wiesen in der Analyse jedoch keine statistische Signifikanz auf
(Abbildung 21).
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—O—PCWP (I1A) —®—PAPM (IA)
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Baseline 1A1 1A2 1A3 1A4
Abbildung 21: Pulmonalkapilldrer Verschluss- (PCWP) und pulmonalarterieller Mitteldruck (PAP m)
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4.3 Echokardiographie

Fur die echokardiographischen Parameter konnten in der Immunadsorptionsgruppe
folgende Veranderungen festgestellt werden: Die linksventrikulédre Ejektionsfraktion
(LV-EF) zeigte nach drei Monaten einen hoch signifikanten Anstieg von 22,7 (SE 1.66)
auf 33,0 % (SE 2.16) (p=0,008) (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Die detaillierte Verlaufsbetrachtung der LV-EF zeigt, dass es nach jedem einzelnen
Behandlungsabschnitt - mit Ausnahme des Ubergangs vom zweiten zum dritten - zu
einem Anstieg kam. Von 22,7 % (SE 1.66) vor Studienbeginn stieg sie zunachst auf
29,3 % (SE 2,46) an (p=0,008). Nach dem zweiten Abschnitt lag sie bei 30,4 % (SE
1.57). Vom dritten zum vierten Behandlungsabschnitt wurde nochmals ein Anstieg von
29,1 (SE 1,00) auf 33,0 % (SE 2.16) verzeichnet (p=0,034) (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Verlauf der echokardiographischen linksventrikuldren Ejektionsfraktion

In der Sechs-Monats-Verlaufskontrolle war die linksventrikulare Ejektionsfraktion mit
33,5 % (SE 0,96) in der IA-Gruppe stabil geblieben. Im Vergleich mit dem Ausgangs-
wert bestand weiterhin statistische Signifikanz (p=0,028) (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion — Verlaufskontrolle nach sechs Monaten
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Auch die geometrischen Ventrikelmal3e wiesen &hnliche Veranderungen auf. Fur die
Indices der linksventrikuldren Durchmesser (LV-EDDI und LV-ESDI) fand sich in
der IA-Gruppe eine deutliche Tendenz fir eine Reduktion, in der Kontrollgruppe hinge-
gen nicht. Die Veranderungen nach drei und sechs Monaten waren statistisch signifi-
kant (p<0,05) (Abbildung 25 und Abbildung 26).
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Abbildung 25: Endsystolischer Durchmesserindex [+ = signifikant im Vergleich zu Baselinewert; p<0,05]
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Abbildung 26: Enddiastolischer Durchmesserindex [+ = signifikant im Vergleich zu Baselinewert; p<0,05]

Dabei ergaben sich fur die Absolutwerte (LV-ESD und LV-EDD) nach drei und sechs
Monaten folgende Veradnderungen: In der Verumgruppe eine Reduktion von 58,0 (SE
3,44) auf 53,7 mm (SE 3,20) und 53,0 mm (SE 3,11), beziehungsweise von 69,0 (SE
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2,53) auf 65,0 mm (SE 2,35) und 66,7 mm (SE 1,72; p=0,026). In der Kontrollgruppe
blieben die Werte ohne relevante Veranderungen: Fur den LV-ESD von 60,3 (SE 2,11)
auf 60,8 mm (SE 3,62) und 59,1 mm (SE 2,82) sowie fur den LV-EDD von 69,0 (SE
2,10) auf 70,1 mm (SE 2,66) und 70,2 mm (SE 2,56).

Auch fur den maximalen Durchmesser des linken Vorhofs  wurden ahnliche Beobach-
tungen gemacht. In der IA-Gruppe nahm er von 52,4 (SE 1,73) auf 49,6 mm (SE 2,14)
nach drei und auf 48,1 mm (SE 2,73) nach sechs Monaten ab. Fir den Sechs-
Monatswert lag im Vergleich zum Ausgangswert eine signifikante Abnahme vor
(p=0,027). In der Kontrollgruppe lagen mit 50,1 (SE 1,9), 48,7 (SE 2,23) und 48,7 mm

(SE 2,21) keine relevanten Veranderungen vor (p jeweils >0,05).

Fur die diastolische Wanddicke des interventrikuldren Septums und die links-
ventrikuldre Hinterwanddicke fanden sich weder Hinweise auf eine bedeutsame Reg-
ression, noch auf eine Progression. Ebenso konnten fir die Dezelerationszeit (DT) in

beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Veranderungen festgestellt werden.
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4.4 Immunglobuline

Die Immunglobulin-G-Konzentration  konnte in jedem Behandlungsabschnitt um min-
destens 65 % gesenkt werden (Abbildung 27).

12 - 11,5 11,5
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vorlA1 nachlA1 vorlA2 nachlA2 vorlA3 nachlA3 vorlA4 nachlA4

Abbildung 27: Immunglobulin G

Ahnliche Beobachtungen wurden fiir die Konzentrationen von Immunglobulin-A und M
gemacht. IgA wurde im ersten Behandlungsabschnitt von 2,8 auf 0,9 g/l gesenkt, IgM
von 0,9 auf 0,3 g/l. Im letzten Behandlungsabschnitt fiel IgA von 3,0 auf 1,4 g/l. Fur IgM
fand sich im gleichen Abschnitt eine Reduktion von 1,1 und 0,6 g/I.
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4.5 Rheologie

Fur die rheologischen Parameter zeigten sich nach ersten Auswertungen in beiden
Gruppen keine relevanten Veranderungen. Weder Hamatokrit , noch Plasmaviskosi-
tat, Vollblutviskositdt oder Serumfibrinogenkonzentration  wurden durch die Adsorp-
tionsbehandlung beeinflusst. Thromboplastinzeit  (Quick) und partielle Throm-

boplastinzeit (PTT) blieben ebenfalls stabil.

Die Thrombozytenzahl fiel unmittelbar nach jeder Immunadsorptionsbehandlung signi-
fikant ab und stieg bis zum nachsten Behandlungsabschnitt wieder auf das Ausgangs-
niveau an (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Thrombozytenkonzentration

Ahnliche Veranderungen fanden sich fir die Erythrozytenkonzentration . Sie wurde
durch jede Adsorptionsbehandlung — im zweiten und vierten Abschnitt mit statistischer
Signifikanz - erniedrigt und stieg bis zum Beginn der nédchsten Behandlung ebenfalls

wieder auf Ausgangswerte an (Abbildung 29).

60



vor IA1 nach IA1 vorlA 2 nach IA2 vorlA 3 nach lA3 vor A4 nach IA4

Abbildung 29: Erythrozytenkonzentration

Gleichsinnige Veranderungen waren auch fur die Hdmoglobinkonzentration zu beo-
bachten. In der Adsorptionsgruppe fanden sich signifikante Veranderungen fir den
zweiten und vierten Behandlungsabschnitt, jedoch ohne signifikante Unterschiede zur

Kontrollgruppe (Tabelle 6).

IA-Gruppe p Kontrollgruppe p p (IA-KO)

vor IA1 8,64 8,70

nach IA1 8,28 0,208 |8,78 1,000 |0,258
vor IA2 8,64

nach IA2 8,22 0,007* | 9,10 0,040
vor IA3 8,67

nach IA3 8,23 0,042* | 8,86 0,094
vor IA4 8,38 8,77

nach I1A4 7,91 0,018* | 8,61 0,225 |0,077

Tabelle 6: Hdmoglobinkonzentration [mmol/l] - Verlauf und Signifikanzen

Auf eine nahere Betrachtungen der rheologischen Parameter wird verzichtet, da diese

Veranderungen Gegenstand einer weiteren Arbeit zur Immunadsorption sind.
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4.6 Immunologische Parameter

Die peripheren Plasmakonzentrationen der immunologischen Parameter lagen vor Be-
ginn der Studie in beiden Patientengruppen innerhalb der Normgrenzen.

Ersten Auswertungen zufolge konnten im Verlauf keine relevanten Verénderungen
proinflammatorischer Zytokine oder loslicher Rezeptoren beobachtet werden. So blie-
ben die Konzentrationen von Interleukin-6 , TNF-a, Interleukin-8 , sIL-2R, sTNF-RI und
STNF-RII stabil.

Auf eine néhere Betrachtungen der immunologischen Parameter wird hier verzichtet.

Deren Beeinflussung ist Gegenstand einer weiteren Arbeit.

4.7 Klinischer Verlauf und Beschwerdesymptomatik

Alle Patienten der Immunadsorptionsgruppe berichteten tber eine subjektive Besse-
rung der Beschwerdesymptomatik. Dies korrelierte mit der klinischen Einschatzung ent-
sprechend der NYHA-Klassifikation (Abbildung 30).

NYHA

v

UL

Adsorptionsgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 30: Klinischer Verlauf nach der NYHA-Klassifikation (Vergleichende Darstellung fir Behandlungs-
und Kontrollgruppe,; die Zahlen innerhalb der Quadrate geben die Anzahl der zur entsprechenden Klass e
zugerechneten Patienten wieder; die Pfeile weisen auf Verdnderungen und deren Héufigkeit nach Studie -

nende [jeweils rechte Spalte] im Vergleich zur Ausgangssituation [linke Spalte] hin)

Trotz eines hoheren Anteils von hochgradig herzinsuffizienten Patienten (NYHA-Klasse
IV) in der Immunadsorptionsgruppe, zeigte sich nach drei Monaten ein gunstigerer Ver-

lauf. Keiner der Patienten der IA-Gruppe verschlechterte sich nach klinischen Kriterien.
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In der statistischen Analyse ergab sich im Gruppenvergleich ein signifikanter Unter-

schied zu Gunsten der Immunadsorptionsgruppe (p<0,05).
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Abbildung 31: NYHA-Klassifikationen (arithmetische Mittelwerte)

Es kam zu keinen auf die Immunadsorptionsbehandlung zuriickzufihrenden Komplika-
tionen oder Nebenwirkungen. Alle Patienten tolerierten die Behandlungen sehr gut. In
beiden Gruppen traten wahrend der stationaren Aufenthalte auch keine anderen Kom-

plikationen — wie zum Beispiel katheter-assoziierte Infektionen — auf.
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4.8 Weitere Laborparameter

Eine Beeinflussung der Nierenfunktion durch die Immunadsorption lag nicht vor. Die
Kreatinin-Clearance und die Kreatinin- und Harnstoffkonzentrationen blieben stabil.

Es fanden sich in beidem Gruppen keine laborchemischen Zeichen einer Entziindungs-
reaktion, sowohl fur das C-reaktive Protein, als auch fir die Blutsenkungsgeschwindig-
keit lagen keine pathologischen Werte.

Fur die Serumkonzentrationen der Alaninaminotransferase (ALAT) und der Aspartata-
minotransferase (ASAT) konnte ebenfalls keine Beeinflussung durch die Immunadsorp-
tion nachgewiesen werden.

Die Natriumkonzentrationen im Plasma zeigten ebenfalls keine relevanten Verénderun-
gen. Sie lagen konstant zwischen 138 und 141 mmo/l ohne signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen.

Dies gilt auch fur die Katecholaminkonzentrationen im peripheren Blut. Nach ersten
Auswertungen konnten fur Noradrenalin und Adrenalin weder erhéhte Konzentrationen,

noch signifikante Veranderungen beobachtet werden.

4.9 Studienende

Nach Einschluss von 18 Patienten wurde die Studie durch die Ethikkommission der
Charité vorzeitig beendet, da sich bereits zu diesem Zeitpunkt eine signifikante Verbes-
serung der hamodynamischen Parameter innerhalb der Immunadsorptionsgruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte.
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5 DISKUSSION

5.1 Ergebnisdiskussion

Die Ergebnisse dieser kontrolliert-randomisierten Studie bestéatigen, dass durch eine
Immunadsorptionsbehandlung die kardiale Funktion nach drei Monaten Behandlungs-
dauer - Uber die Effekte einer medikamentdsen Standardtherapie hinaus — verbessert
werden kann. Ein entsprechender Trend ist auch in der mittelfristigen Nachbeobach-
tungszeit von sechs Monaten wiederzufinden.

Der primare Endpunkt konnte weit Ubertroffen werden. Statt der angestrebten Verbes-
serung des Herzindex um 20 %, zeigte sich sogar eine Steigerung um 42,9 %.

Alle sekundaren Endpunkte konnten ebenfalls erreicht werden. Der Schlagvolumenin-
dex stieg deutlich an (um 51,8 %). Systemvaskularer Widerstand und mittlerer pulmo-
nalarterieller Druck fielen — wenn auch ohne statistische Signifikanz — ab.

Auch die erweiterten Endpunkte wurden erfillt. So fand sich eine signifikante Zunahme
der linksventrikularen Ejektionsfraktion.

Dieser gunstige Verlauf der messbaren, klinischen Parameter wurde von einer deutli-
chen Verbesserung der Beschwerdesymptomatik - dokumentiert durch die Einteilung
nach der NYHA-Klassifikation - begleitet.

Dementsprechend konnten die von Ddrffel, Felix et al. in der Pilotstudie gemachten Be-
obachtungen vollstandig bestatigt werden [136].

Damals wurden bei neun Patienten, die an einer schweren Herzinsuffizienz (NYHA III-
IV) aufgrund einer dilatativen Kardiomyopathie litten, die Immunglobulinkonzentrationen
mit Hilfe der Immunadsorption an funf aufeinanderfolgenden Tagen gesenkt. Als Ziel-
variable dienten die 3;-Rezeptor-Autoantiktrper. Es zeigte sich eine deutliche Redukti-
on der Immunglobulin-G-Fraktion und der 3;-Rezeptor-Autoantikdrper. Es konnte eine
damit einhergehende deutliche Verbesserung der Herzfunktion mit signifikantem An-
stieg des Herzzeitvolumens von 3,7 + 0,8 auf 5,5 £ 1,8 I/min (p<0,01) und signifikanter
Senkung des systemvaskularen Widerstandes von 1465 = 332 auf 949 = 351
dyn. s. cm™ (p<0,01) nachgewiesen werden. AuBerdem konnte eine Senkung des mitt-

leren pulmonalarteriellen Druckes von 27,6 £ 7,7 auf 22,0 £ 6,5 mmHg (p<0,05) , eine
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Abnahme des linksventrikularen Fillungsdruckes von 16,8 = 7,4 auf 12,8 + 4,7 mmHg
(p<0,05) und ein positiven Einfluss auf die klinische Beschwerdesymptomatik (NYHA-
Gruppen) beobachtet werden [136].

Sicherlich ist in der Bewertung der Ergebnisse der vorliegenden Studie den invasiven
Parametern die gro3te und objektivste Aussagekraft beizumessen. Insbesondere die
Veranderungen des Herz- und Schlagvolumenindex geben die entscheidenden Ergeb-
nisse wieder (Abbildung 10; Seite 45 und Abbildung 15; Seite 49).

Dennoch lassen sich auch aufgrund der echokardiographischen Untersuchungen
wichtige Aussagen machen. Sie bestatigen eindrucksvoll die invasiv erhobenen Ergeb-
nisse, wenngleich ihr Stellenwert fur die Verlaufsbeobachtung von Herzinsuffizienzen in
der Literatur und der klinischen Praxis - vor allem bei niedrigen Ejektionsfraktionswerten
- sehr unterschiedlich bewertet wird. So muss zum Beispiel mit Ungenauigkeiten auf-
grund regionaler Wandakinesien oder durch Herzrhythmusstérungen gerechnet
werden. AulRerdem sind subjektive, untersucher-spezifische Einfliisse — etwa durch un-
terschiedliche Beurteilung der inneren Endokardkonturen oder eine grof3e Variations-
breite bei der Bestimmung der Achsen — niemals auszuschliel3en.

Die Vergleichbarkeit zwischen echokardiographisch und invasiv gemessenen Ejekii-
onsfraktionen unterliegt je nach der verwendeten Bestimmungsmethode sehr grof3en
Schwankungen [155, 161-164]. Trotzdem ist die echokardiographische, linksventrikula-
re Ejektionsfraktion ein akzeptierter Parameter zur Beurteilung der myokardialen Kon-
traktilitat [165-168].

Die Berechnung erfolgte in unserer Studie - den Empfehlungen der ,American Society
of Echokardiography* folgend - nach Simpson [155, 156]. Fur diese Methode konnten
Corrao et al. sehr hohe Korrelationen im Vergleich mit radionuklidventrikulographischen
Bestimmungen, speziell bei niedrigen Ejektionsfraktionswerten unter 50 %, finden
(r=0,96) [169].

Die LV-EF-Werte wurden in unserer Studie aus drei aufeinanderfolgenden Herzaktio-
nen gemittelt. Ferner wurden alle echokardiographischen Untersuchungen vom selben

Untersucher durchgefihrt, um untersucher-abhangige Einfllisse zu minimieren [164].
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Entgegen teilweise verdffentlichen Ansichten, hat die Echokardiographie in den letzten
Jahren wegen der fehlenden Invasivitdt und der aufgrund der technischen Ent-
wicklungen verbesserten Aussagekraft einen zunehmenden Stellenwert in der Herzin-

suffienzdiagnostik und Verlaufkontrolle gewonnen [59].

Neben einer Bestatigung der funktionellen Verbesserungen kénnen die echokardi-
ographischen Untersuchungen nicht zuletzt wichtige Zusatzinformationen tber morpho-
logische Veranderungen, wie zum Beispiel myokardiale Hypertrophiezeichen, liefern.
Wahrend des ,naturlichen* Verlaufs einer dilatativen Kardiomyopathie ist normalerwei-
se mit zunehmendem Schweregrad eine Abnahme der Herzwanddicke, bei deutlicher
Zunahme des linksventrikularen, enddiastolischen Durchmessers und exzessiver Erho-
hung der Kammersteifigkeit zu erwarten [170]. Unsere Ergebnisse zeigen fir diese Pa-
rameter zumindest stabile Werte, teilweise zeigt sich sogar ein positiver Trend.

Die Wanddicken im Bereich des Septums beziehungsweise der Herzhinterwand blie-
ben im Beobachtungszeitraum unverandert. Fir den Durchmesser des linken Vorhofs,
sowie den endsystolischen, beziehungsweise den enddiastolischen, linksventrikularen
Durchmesser lie3en sich bereits in diesem kurzen Zeitraum Abnahmen nachweisen.
Fur die Indices der beiden letztgenannten Parameter (LV-EDDI und LV-ESDI) waren
diese Veranderungen sogar statistisch signifikant. Dies kdnnte dafir sprechen, dass die
Immunadsorptionsbehandlung neben der positiven Beeinflussung hamodynamischer
Parameter, auch zu morphologischen Veranderungen gefuhrt haben kénnte. Anderer-
seits kdnnen die morphologischen Veranderungen auch als Ausdruck einer mechani-
schen Entlastung des Herzens durch ginstigere hamodynamische Verhaltnisse gewer-

tet werden.

Neben den hamodynamischen Kurzzeiteffekten liefern die echokardiographischen Ver-
laufskontrollen zuséatzlich eindeutige Hinweis dafur, dass der Behandlungsbenefit von
langerer Dauer sein kénnte. Nach sechs Monaten fanden sich fur die relevanten Para-
meter — wie die Ejektionsfraktion und den linksventrikularen enddiastolischen bezie-
hungsweise endsystolischen Durchmesserindex — weiterhin signifikante Verbes-

serungen im Vergleich zu den Baselinewerten.
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Entsprechende Beobachtung wurden Anfang 2000 auch von Mudiller et al. publiziert. In
einer kontrollierten Studie wurde bei 17 Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardio-
myopathie eine Immunadsorption durchgefihrt. In den ersten Monaten war es in dieser
Studie allerdings zu Verbesserungen in beiden Gruppen gekommen, welche retrospek-
tiv am ehesten auf eine bei allen Patienten neu begonnene Betablocker-Medikation
zurUckzufihren sind. Nach neun Monaten zeigte sich jedoch eine signifikante Verbes-
serung der echokardiographischen Myokardfunktion im Vergleich zur Kontrollgruppe,
die auch im Verlauf, nach einem Jahr stabil war. Die linksventrikulére Ejektionsfraktion
betrug zu diesem Zeitpunkt in der Behandlungsgruppe 37,9 £ 7,9 % gegenuber 22,3 +
3,3 % (p<0,0001) und ging ebenfalls mit einer signifikanten Verbesserung der Be-

schwerdesymptomatik nach der NYHA-Klassifikation einher [171].

Aus den Ergebnissen unserer Studie und denen der Arbeitsgruppe von Miuiller et al.
lasst sich schlieBen, dass von der Immunadsorptionsbehandlung nicht nur eine kurz-
fristige hdmodynamische Besserung, sondern sogar eine langfristige positive Beein-
flussung der Herzfunktion erwartet werden darf, wenngleich die echokardiographischen
Ergebnisse aufgrund der methodenbedingten Ungenauigkeiten und des kurzen Be-

obachtungszeitraumes sicherlich zuriickhaltend interpretiert werden muissen.

Bei der detaillierteren Analyse der wichtigsten hamodynamischen Parameter - Herz-
index und Schlagvolumenindex — fallt auf, dass der letzte Behandlungsabschnitt - wenn
auch nicht so deutlich wie die vorhergehenden - noch zu relevanten Verbesserungen
beider Parameter gefiihrt hat. Von Plasmaphereseverfahren wie der Immunadsorption
ist bekannt, dass Autoantikorper und zirkulierende Immunkomplexe in Abh&ngigkeit
vom ausgetauschten Plasmavolumen eliminiert werden. Es stellt sich die Frage, wie
haufig die Behandlung wiederholt werden kann und sollte, ohne, dass ein deutlicher
Wirkungsverlust zu erwarten ist. Des weiteren ist zu klaren, ob die beobachteten Effek-
te durch eine Erhéhung der Zyklenzahl innerhalb der einzelnen Behandlungsabschnitte
gesteigert werden koénnten.

Die uns vorliegenden Ergebnisse legen tatsachlich nahe, dass zusatzliche Behandlun-
gen zu weiteren Effektsteigerungen fuhren konnten. Es ist jedoch zu vermuten, dass

der durch eine einzelne Behandlung maximal zu erwartende Effekt mit zunehmend
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besseren Ausgangswerten geringer sein dirfte. So konnte zum Beispiel der Herzindex
durch die erste Behandlung um durchschnittlich 0,7 l/min/m? gesteigert werden, im letz-
ten Abschnitt nur noch um 0,2 I/min/m? (Abbildung 11: ,Herzindex vor und nach dem
ersten bzw. dem vierten Behandlungsabschnitt®; Seite 46).

Fir eine effektive Elimination der Autoantikdrper ist die Verteilung zwischen intra- und
extravasalem Raum entscheidend. Gelingt es nicht, die Konzentration der extravasalen
Autoantikorper ausreichend abzusenken, so kommt es zu einer raschen Aufsattigung
der intravasalen Raume aus dem extravasalen Reservoir und umgekehrt. Einem lang-
anhaltenden Behandlungserfolg wird so entgegengewirkt.

Die pathophysiologisch bedeutsamen, gewebestandigen Autoantikorper kénnen nur
durch einen negativen Gradienten zum intravasalen Kompartiment hin mobilisiert und
effektiv entfernt werden. Dies kann durch wiederholte intensive Absenkung der (intra-
vasalen) Immunglobuline erreicht werden, so dass Wiederholungen der Immunadsorp-
tionsbehandlungen in kurzen Intervallen pathophysiologisch sinnvoll erscheinen.

Ob zusétzliche Adsorptionsbehandlungen fir den einzelnen Patienten erfolgverspre-
chend sind, ist wohl auch von individuellen Kriterien wie dem klinischen Zustand oder
der Beschwerdesymptomatik abhangig zu machen. Definitive Aussagen Uber eine
gunstige Anzahl von Behandlungen kénnen erst nach Abschluss weiterer Studien er-

wartet werden (,Dosis-Findung").

Inwieweit eine Erhohung der Adsorptionszyklen innerhalb eines Behandlungsabschnit-
tes von Vorteil ist, kann aus den derzeit vorliegenden Daten ebenfalls noch nicht beur-
teilt werden. Mann kann lediglich spekulieren, dass eine weitere Verminderung der 1gG-
Konzentration mit einer weiteren Verbesserung des Behandlungserfolges einhergehen
durfte.

Zusammenfassend kann anhand der Ergebnisse geschlossen werden, dass eine (,ad-
juvante*) Immunadsorptionsbehandlung in der Lage ist, die Krankheitsprogredienz im
Sinne einer Verbesserung der Herzfunktion — mindestens aber einer Stabilisierung -
gunstig zu beeinflussen. Die Sechs-Monats-Verlaufskontrollen zeigen klar, dass auch
mit langer anhaltenden Effekten gerechnet werden kann. Die Methode kénnte zum Bei-

spiel zum Bridging bis zu einer Herztransplantation eingesetzt werden, beziehungswei-
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se diese deutlich hinauszuzégern. Definitive prognostische Aussagen — etwa uber die
Beeinflussung von Mortalitat, Morbiditat oder Hospitalisierungsraten - kbnnen anhand

der vorliegenden Ergebnisse nicht gemacht werden.

5.2 Wirkungsmechanismen - Hypothesen

Den beschriebenen hamodynamischen Effekten einer Immunadsorptionsbehandlung
bei idiopathischer dilatativer Kardiomyopahie kénnen theoretisch verschiedenste Wirk-
mechanismen und Einflussmdglichkeiten zugrunde liegen. Wie bereits erwéahnt wurde,
basiert ihre Anwendung auf der Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen einer
idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie und einer vorausgegangenen akuten
(Virus-) Myokarditis besteht. Diese Vermutung beruht auf zahlreichen Beobachtungen
Uber Stérungen der humoralen und zellularen Immunabwehr bei dilatativer Kardiomyo-
pathie und Myokarditis [172].

Vor allem gibt es zahlreiche Hinweise, dass Stérungen der humoralen Immunabwehr
entscheidend an der Pathogenese einer idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie
beteiligt sind. Es konnten zahlreiche gegen kardiale Strukturen gerichtete Autoantikor-
per nachgewiesen werden [17-23] (Kapitel 1.2.3.2.3 “Immunologische Hypothese*; Sei-
te 9). Vollig unklar ist bisher allerdings, ob diese im Sinne einer Initialisierung oder einer
Triggerung unmittelbar an den Pathomechanismen beteiligt sind oder ob sie Ausdruck
eines aktivierten Immunsystems sind.

Mehrere Studiengruppen konnten eine negative Beeinflussung der Myozytenfunktion
durch solche Autoantikérper belegen [20, 25, 173, 174] (Kapitel 1.2.3.2.3:
Lmmunologische Hypothese*, Seite 9). Schulze et al. wiesen in vitro eine negative Be-
einflussung der Funktion von Myokardzellen durch ADP/ATP-Autoantikorper - wie sie
im Serum von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie gefunden werden — nach. Die-
sen Effekt fuhrten sie auf Verdnderungen des Energiestoffwechsel und einem daraus
resultierenden Missverhaltnis zwischen Energieangebot und —bedarf zurtick [173]. Auch
Fu et al. konnten durch Inkubation mit (3;-Autoantikorper tierexperimentell Veranderun-
gen an Kardiomyozyten induzieren, welche denen, die bei dilatativer Kardiomyopathie

beobachtet werden, entsprachen [21].
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Demnach wird es fur wahrscheinlich gehalten, dass solche Antikorper auch in vivo pa-
thogenetisch Bedeutung fir die idiopathische dilatative Kardiomyopathie haben [28,
29].

Auch Wallukat et al. konnten diese Beobachtungen bestéatigen und experimentell einen
negativ-inotropen Effekt von B1- und M2-Rezeptor-Autoantikérper auf Kardiomyozyten
nachweisen [23]. Im Gegensatz zu endogenen adrenergen Substanzen scheint eine
Stimulation durch B;-Autoantikdrper allerdings nicht zu einer Downregulation der -
Rezeptordichte zu fihren. So kommt es zu einer permanenten Stimulation, die Kalzi-
umhomoostase der Kardiomyozyten wird negativ beeinflusst. Hierin kénnte eine Ursa-
che der ,kardiotoxischen* Eigenschaft der 3;-Autoantikdrper begrindet sein [23, 175].
Miiller et al. gehen ebenfalls von einer pathogenetischen Bedeutung der [3;-
Autoantikorper aus. Sie stellten fest, dass bei Patienten mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie wahrend der mechanischen Ventrikelentlastung mittels ,Assist-
Device* die Serumkonzentrationen dieses Antikdrpers kontinuierlich mit dem Grad der
Verbesserung der Herzfunktion absanken und nach Entwéhnung nicht wieder anstie-
gen. Sie folgerten, dass sich aus den [3;-Autoantikdrper-Konzentrationen indirekt Ruck-
schlisse auf den Schadigungsgrad des myokardialen Systems ziehen lassen bezie-
hungsweise, dass sie als Parameter zur Einschatzung des myokardialen Erholung-

zustandes dienen kénnen [176].

Letztendlich ist die tatsachliche pathogenetische Relevanz der (3;-Autoantikrper nicht
definitiv bewiesen, wenngleich die beschriebenen Studienergebnisse deutliche Hinwei-
se hierfur zu liefern scheinen. Es ist auch denkbar, dass einer der anderen, bei der idi-
opathischen dilatativen Kardiomyopathie gefundenen Autoantikdrper, eine grofRere Be-
deutung hat oder aber, dass das Zusammentreffen mehrerer Autoantikdrper bezie-

hungsweise verschiedener immunologischer Prozesse entscheidend ist.

Diesen Hypothesen folgend misste die Elimination dieser Autoantikbrper  zu positi-
ven Beeinflussungen des Kontraktionssystems auf Kardiomyozytenebene fuhren.
Im Fall der Bi-Autoantikérper konnte so zum Beispiel die permanente Uberstimulation

der 3;-Rezeptoren, die zur Schadigung der Kardiomyozyten zu fihren scheint, unter-
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brochen werden [25, 174]. Ebenso kénnte es durch die Elimination entsprechender An-
tikdrper auch zur Beeinflussung des Kardiomyozytenstoffwechsels - zum Beispiel durch
verminderte Inhibition der sarkoplasmatischen ATPase oder der Kalziumkanéle -
kommen, so dass eine Okonomisierung der Kardiomyozytenarbeit resultiert. Vielleicht
tragen aber auch beide Mechanismen — Beeinflussung von Kardiomyozytenkontraktilitat

und —stoffwechsel - zur Verbesserung der Herzfunktion bei.

Im Zusammenhang mit der (3;-Autoantikdrper-Theorie sei noch auf interessante Paral-
lelen zwischen den Ergebnissen der vorliegenden Immunadsorptionsstudie und ver-
schiedenen Betablocker-Studien wie den CIBIS-Studien oder der MDC-Studie [85, 86]
hingewiesen. Die Ergebnisse der MDC-Studie, einer doppelblind-kontrollierten
Multicenterstudie, unter Einschluss von 383 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie,
ergaben ebenfalls einen signifikanten Anstieg der Ejektionsfraktion (0,22 + 0,08 auf
0,32 + 0,13 nach 6 Monaten und 0,34 £ 0,14 nach 12 Monaten versus 0,22 + 0,09 auf
0,26 £ 0,11, beziehungsweise 0,28 + 0,12 in der Kontrollgruppe; p jeweils<0,0001) und
des Schlagvolumenindex. Gleichzeitig sank der pulmonalkapillare Verschlussdruck
signifikant [85].

Fast alle groBen Betablocker-Studien beschreiben neben der Verbesserung systoli-
scher Funktionsparameter, wie der Ejektionsfraktion, ebenfalls signifikante Verande-
rungen geometrischer Parameter [85-89]. So waren zum Beispiel in der US-Carvedilol-
Studie der linksventrikulare enddiastolische, beziehungsweise endsystolische Diameter
in der Verumgruppe am Studienende durchschnittlich 3,2 mm (p<0,001) beziehungs-
weise 1,7 mm kleiner als in der Vergleichsgruppe [177, 178].

Diesen Studien zufolge sind die Effekte, welche Betablocker auf funktionelle und mor-
phologische Parameter haben, mit den Ergebnissen der Immunadsorptionsstudie ver-
gleichbar. Mdglicherweise sind diese Verdnderungen als Reaktionen auf die Entlastung
und damit einhergehende Rekonvaleszenz des Herzens anzusehen. Wenngleich es
hierfir keinerlei Beweise gibt, so kdnnte dies doch auch bedeuten, dass auch der
Wirkungsmechanismus der Immunadsorption - wie eine Betablocker-Therapie - auf

einer Beeinflussung des adrenergen Systems beruhen kénnte.
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Auch die Langzeiteffekte der Immunadsorption lassen sich durch die Beeinflussung der
Autoimmunprozesse erklaren: Mit zunehmender Verbesserung der myokardialen Funk-
tion kdme es zu einer Abnahme der Antigenprasentation, so dass die Aktivitat der
(auto-) immunologischen Prozesse abnehmen wirde. Dies wirde auch erklaren, wa-
rum es in der Pilotstudie von Felix et al. [136] und auch in der Immunadsorptionsstudie
von Midiller et al. [171] nach Abschuss der Behandlungen nicht zu dem erwarteten re-

aktiven Anstieg der Autoantikorper kam.

Neben der Elimination potentiell pathogenetischer Autoantikorper gibt es noch eine
Vielzahl weiterer Mechanismen und Einflisse, die zum therapeutischen Effekt der
Immunadsorptionsbehandlung beigetragen haben kénnten. Diese werden im folgenden

Abschnitt kurz dargestellt und diskutiert.

Auch ein Einfluss der Immunglobulinsubstitution ~ kann — zumindest theoretisch - nicht
mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, zumal deren Einsatz bei anderen Auto-
immunerkrankungen teilweise bereits als etabliert gilt [179-181].

Auch bei Herzinsuffizienz wurde die intravendse Immunglobulinsubstitution bereits an-
gewendet. McNamara et al. haben in einer nicht-kontrollierten Studie bereits 1997 Ver-
besserungen der linksventrikuldren Funktion, der Beschwerdesymptomatik und der
Uberlebensrate durch hochdosierte, intravendse Immunglobulingaben beschrieben
[137]. Allerdings sind diese Beobachtungen keineswegs auf die idiopathische dilatative
Kardiomyopathie tbertragbar, da in dieser Studie ein extrem selektiertes Patientenkol-
lektiv mit akutem Krankheitsgeschehen — Myokarditis oder akuter Kardiomyopathie —
vorlag. Es bestanden also véllig andere pathophysiologische Grundbedingungen. Ahn-
liche Beobachtungen wurden 2000 auch von Gullestad et al. gemacht, die bei 41 Pati-
enten mit milder bis schwerer Herzinsuffizienz sechs Monate nach der Substitution von
Immunglobulin-G eine positive Beeinflussung von korperlicher Belastbarkeit, hamody-
namischen Parametern und neurohumoralen Parametern sahen [138].

Felix et al. schliel3en anhand der von McNamara et al. veroffentlichten Daten, dass die
intravendse Immunglobulingabe durchaus einen Beitrag zur Verbesserung der hdmo-

dynamischen Parameter leisten kdnnte [182].
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Angesichts der kirzlich veroffentlichten IMAC-Studie (Immunglobulin in Myocarditis and
Acute Cardiomyopathy) — der derzeit grof3ten Untersuchung zur Immunglobulinsubstitu-
tion bei Herzinsuffizienz - kann diese Aussage jedoch relativiert werden. In dieser multi-
zentrischen Studie konnten McNamara et al. ihnre Beobachtungen von 1997 nicht besta-
tigen. Die 61 eingeschlossenen Patienten mit beginnender Herzinsuffizienz profitierten
nicht von einer Immunglobulingabe. Weder fir die linksventrikulare Ejektionsfraktion
nach sechs und zwolf Monaten, noch fur die Uberlebensrate nach zwei Jahren konnten
statistisch signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe gefunden werden [139]. Hinzu
kommt, dass die von McNamara et al. in der ersten Studie beschriebenen Effekte direkt
nach der Immunglobulingabe noch nicht nachweisbar waren, sondern erst innerhalb
eines Nachbeobachtungszeitraumes von einem Jahr signifikant waren [137], wahrend
die von uns beobachteten Veranderungen bereits vor dem Behandlungsende und vor

allem vor der Immunglobulinsubstitution nachweisbar waren.

Insgesamt kann nach dem derzeitigen Wissensstand mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass die in der Verumgruppe beobachteten hamodynami-
schen Effekte durch die Immunglobulingabe beeinflusst wurden. Vielmehr scheint tat-
sachlich eine direkte Beeinflussung der Myokardfunktion vorzuliegen, ohne dass Aus-

sagen Uber die zugrunde liegenden Mechanismen moéglich sind.

Auf die Substitution von Immunglobulin-G konnte im tbrigen nicht verzichtet werden, da
bereits bei Plasma-lgG-Konzentrationen unter 6 g/dl, wie sie bei unseren Patienten
nach Adsorption vorlagen, von einem deutlich erhdhten Infektionsrisiko auszugehen
ist [183] und mit der Pulmonaliskatheterisierung zusétzlich eine potentielle Infektions-

guelle geschaffen wurde.

Als weiterer Wirkmechanismus der Immunadsorptionsbehandlung bei dilatativer
Kardiomyopathie ist des weiteren auch eine Beeinflussung immunmodulatorischer

Komponenten zu bedenken. Wie bereits ausfuhrlich beschrieben wurde, hat insbe-
sondere das Zytokinsystems ein wichtige Bedeutung in der Pathogenese einer dilatati-
ven Kardiomyopathie oder anderer Herzinsuffizienzen unterschiedlicher Atiologie [30-

32, 35, 40, 41, 48]. Erhohte proinflammatorische Zytokinkonzentrationen werden mit
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einer Abnahme der myokardialen Kontraktilitat in Verbindung gebracht [34-37, 43, 44,
47, 184] (Kapitel 1.2.3.2.3: ,Immunologische Hypothese*“; Seite 9).

Theoretisch kdonnten die beobachteten hamodynamischen Verbesserungen demnach -
zumindest teilweise - auf einer Elimination zirkulierender Zytokine, beziehungsweise
einer Beeinflussung der Konzentration loslicher Zytokinrezeptoren basieren. Fur die
chronische Hamodialyse wurde zum Beispiel ein voribergehender Anstieg von TNF-a,
kurze Zeit nach der Behandlung beschrieben [185, 186].

Fur extrakorporale Plasmaphareseverfahren sind solche Veranderungen laut Literatur
bisher nicht beobachtet worden. Es wurde lediglich Gber Verminderungen von Komple-
mentfaktoren wie zum Beispiel C3 berichtet [148]. Allerdings wurden in den entspre-
chenden Untersuchungen andere Adsorbertypen als in unserer Studie verwendet. Zu-
dem ist die Bedeutung des Komplementsystems fur die Pathogenese der idiopathi-
schen dilatativen Kardiomyopathie vollig unklar [37, 52] (Kapitel 1.2.3.2.3
~mmunologische Hypothese*; Seite 11), so dass dies hier nicht weiter diskutiert werden

soll.

Fir alle in unserer Studie beobachteten proinflammatorischen zirkulierenden Zytokine
und loslichen Rezeptoren liel3en sich - ersten Auswertungen zufolge - keine relevanten
Einflisse durch die Immunadsorption nachweisen. Es fanden sich keine signifikanten
Konzentrationsveranderungen von TNF-a oder Interleukin-6. Dies gilt auch fur die 16sli-
chen Zytokinrezeptoren sIL-2R, STNF-R1 und sTNF-R2.

Dies scheint auf den ersten Blick etwas gegen einen Behandlungserfolg zu sprechen,
werden doch mit zunehmender Besserung der Beschwerdesymptomatik entsprechende
Veranderungen des Zytokinesystems erwartet. Dies konnte auch in einigen Studien
belegt werden [187]. Jedoch lassen sich diese Veranderungen nicht immer reproduzie-
ren. Milani et al. machten 1996 Beobachtungen, die unsere Ergebnisse bestatigen. Sie
stellten bei Patienten mit akuter Dekompensation einer schweren Herzinsuffizienz
ebenfalls fest, dass eine Abnahme der Beschwerdesymptomatik nicht zwingend mit
einer Senkung der Serumkonzentration von TNF-a einhergehen muss. Dieser Parame-

ter scheint keine Relevanz fur die kurzfristige Beurteilung einer chronischen Herzinsuf-
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fizienz zu haben, so dass das fehlende Verdnderungen nicht gegen einen Behand-

lungserfolg sprechen [188].

Die immunologischen Veranderungen sind Gegenstand einer weiteren Dissertationsar-

beit zur Immunadsorption und sollen deshalb hier nicht weiter ausgefuhrt werden.

Auch eine Verringerung der Vorlast - und damit eine Verminderung der myokardialen
Arbeit — kdnnte zur Verbesserung der Myokardfunktion beigetragen haben, wobei ver-
schiedene Mechanismen denkbar sind. Es wurden jedoch keine Veranderungen beo-
bachtet, die solche Einflisse vermuten lassen. So fanden sich keine relevanten Veran-
derungen des pulmonalkapillaren Verschlussdruckes (PCWP) (Abbildung 21, Seite 54).
Auch kann ein relevanter Volumenverlust ausgeschlossen werden. Die Hamoglobin-
konzentrationen wiesen keine signifikanten Veranderungen auf (Tabelle 6; Seite 61).
Ebenso ist aufgrund der stabilen Plasmakreatininkonzentrationen und Kreatinin-
Clearancewerte nicht von einer Vorlastsenkung durch eine Beeinflussung der Nieren-

funktion — zum Beispiel im Sinne einer vermehrten Urinproduktion - auszugehen.

Letztendlich konnten durch die Immunadsorption theoretisch auch vasoaktive Substan-
zen entfernt worden sein, was zur Veranderungen des Gefal3tonus fuhren kénnte. Eine
Verringerung der vendsen Wandspannung wirde so zu einem verminderten vendsen
Ruckfluss, einhergehend mit einer weiteren Vorlastsenkung, fuhren. Des weiteren ware
durch eine Beeinflussung des arteriellen Gefal3systems eine zusatzliche Entlastung
durch eine Nachlastsenkung denkbar. Vor allem ist hier an das stark vasokonstrikto-
risch und proliferativ wirkende Endothelin-1 zu denken. Zum einen hat Endothelin eine
grol3e Bedeutung fur die Regulation des peripheren Gefal3tonus [189-191]. Zum ande-
ren scheint es aktiv an der Pathogenese einer chronischen Herzinsuffizienz, bezie-
hungsweise dilatativen Kardiomyopathie beteiligt zu sein [50, 192-194]. Endothelin-1
hat negative inotrope [195, 196] und zytotoxische Effekte auf Kardiomyozyten [197]
und scheint dartber hinaus an der Aktivierung von Apoptoseprozessen beteiligt zu sein
[198]. Eine Elimination von Endothelin durch die Immunadsorptionsbehandlung kdnnte
durch beide Mechanismen - Nachlastsenkung und direkte Beeinflussung der Myokard-

kontraktilitat — zu den hamodynamischen Verbesserungen beigetragen haben.
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Neben Endothelin konnte auch eine Beeinflussung von Adrenomedullin durch die Ad-
sorption von Bedeutung sein. Dieses endogene Peptid soll, neueren Veroéffentlichungen
zufolge, ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese einer chronischen Herzinsuffizienz
spielen [51]. Erhdhte Plasmakonzentrationen sollen mit einer schlechten Prognose ein-
hergehen [51]. Es wirkt vasodilatatorisch und natriuretisch. Einige Autoren haben au-
Berdem einen negativ inotropen Effekt beschrieben [51, 199], wahrend das von ande-
ren nicht bestatigt werden konnte [200-202].

Da in der vorliegenden Studie weder eine Bestimmung von Endothelin-1, noch von
Adrenomodullin durchgefuhrt wurde, kdnnen diese Einflisse weder bestatigt, noch aus-

geschlossen werden.

Tatsachlich konnte in der Immunadsorptionsstudie aber eine Nachlastsenkung beo-
bachtet werden. Es ist jedoch schwierig, zu unterscheiden, ob dies als Ursache oder
Folge der hamodynamischen Verbesserungen anzusehen ist. Entweder stellt sie tat-
sachlich einen entscheidenden Effekt dar oder es kam zu einer direkten Verbesserung
der Myokardkkontraktilitat mit folgender Verminderung der peripheren Gefal3wider-

stande.

Auf jeden Fall kénnen jedoch Storeinflisse wie akute Infektionen oder beginnende
Sepsiszustande, welche ebenfalls mit einer Verminderung des peripheren GefalRwider-
standes und einer Zunahme des Herzzeitvolumen einhergehen, ausgeschlossen wer-
den. Wahrend des gesamten Studienzeitraumes konnten weder klinisch noch labor-

chemisch Infektionszeichen festgestellt werden.

An der Entstehung der beobachteten hamodynamischen Effekte konnte auch eine di-
rekte oder indirekte Beeinflussung der Mikrozirkulation beteiligt gewesen sein.
Denkbar sind sowohl Beeinflussungen der korpuskularen Bestandteile, als auch der
rheologischen Eigenschaften des Blutes, was unabhangig voneinander mit Verande-
rungen der Mikrozirkulation in den peripheren, kapillaren Stromgebieten einhergehen
wirde. Wichtige Parameter zur Charakterisierung der FlielReigenschaften des Blutes
sind die Plasmaviskositat, der Hamatokritwert, die Erythrozyten- und Thrombozyte-

naggregation, sowie die Erythrozytenrigiditdt und die Leukozytenadhé&sivitat. Ebenso
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kbnnen erhohte Konzentrationen von Triglyceriden, Cholesterin oder Akute-Phase-
Proteinen (wie Fibrinogen, Alpha2-Makroglobulin oder Alphal-Antitrypsin) zum Anstieg
der Plasmaviskositat beitragen [203]. Fur Immunadsorptionsverfahren, die auf Tryp-
tophan- (TR-350) oder Phenylalaninadsorbern (PH-350) basieren, wurde bereits eine
Verminderung von Plasma- und Vollblutviskositat und eine signifikante Senkung der
Serumfibrinogenkonzentration beschrieben. Fadul et al. vermuten, dass dies aus-
schlaggebend fur die bei anderen extrakorporalen Plasmaphereseverfahren beobachte-
ten Veranderungen der rheologischen Bluteigenschaften sein kénnte [204, 205].

Diese Beobachtungen finden sich in unserer Kardiomyopathie-Studie nicht bestatigt.
Nach ersten Auswertungen kam es fur keine der wichtigen rheologischen Parameter zu
signifikanten Veranderungen. Der Hamatokrit, die Plasmaviskositat und die Vollblutvis-
kositat blieben ebenso wie die Blutgerinnungsparameter (Thromboplastinzeit und par-

tielle Thromboplastinzeit) stabil.

Vereinzelt wurde auch berichtet, dass - neben dem Plasmafibrinogen - auch erhdhte
Immunglobulinkonzentrationen, tber eine vermehrte Erythrozytenaggregation zur Er-
hoéhung der Plasma- und Vollblutviskositat bei niedrigen Schergeschwindigkeiten, wie
sie im Kapillarstromgebiet herrschen, fuhren kénnen. Im Umkehrschluss soll eine Re-
duktion der Immunglobulinkonzentrationen im Plasma die Erythrozytenaggregation und
folglich die Viskositaten herabsetzten [206, 207].

Da bei unseren Patienten ebenfalls die Immunglobulinkonzentrationen gesenkt wurden,
kann ein solcher Einfluss nicht ausgeschlossen werden. Allerdings waren auch Ande-
rungen der Vollblut- und Plasmaviskositat zu erwarten, was - wie bereits beschrieben -
nicht der Fall war. Aul3erdem wurden die Immunglobuline nach jedem Behandlungsab-
schnitt auf Normalwerte substituiert, so dass ein Einfluss insbesondere fir die Lang-

zeiteffekte unwahrscheinlich ist.

Eine Verbesserung der Mikrozirkulation durch quantitative Verdnderungen der kor-
puskularen Blutbestandteile kann jedoch nicht véllig ausgeschlossen werden. Sowohl
fur die Thrombozyten, als auch fur die Erythrozyten fanden sich - teilweise signifikante
— Konzentrationsabnahmen unmittelbar nach Adsorptionsende. Es schien sich dabei

allerdings um Akut- beziehungsweise Kurzzeiteffekte zu handeln, da die Werte jeweils
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vor dem folgenden Behandlungsabschnitt - also drei Wochen spater — bereits wieder im
Normbereich lagen. Diese Veranderungen liefern also keine Erklarung fur die anhalten-

den hamodynamischen Effekte.

Auch die Cholesterin- beziehungsweise LDL-Cholesterin-Konzentrationen wurden nicht

von der Immunadsorption beeinflusst [182].

Zusammenfassend erscheinen, ersten Auswertungen zufolge, Einflisse auf die Rheo-
logie oder die Mikrozirkulation keine Rolle fur die hamodynamischen Effekte zu spielen.
Detailliertere Analysen der rheologischen Parameter sind noch geplant. Sie sind nicht

Gegenstand dieser Arbeit und werden nicht naher ausgefuhrt.

Des weiteren muss bei der Beurteilung der Studienergebnisse bedacht werden, dass
bereits die kdérperliche Schonung gunstige Effekte auf eine akute oder dekompen-
sierte Herzinsuffizienz ausiben kann. Bereits seit vielen Jahrzehnten weil3 man, dass
das Herz durch entsprechende MalRhahmen entlastet werden kann und dass die Prog-
nose und der Verlauf von Herzmuskelerkrankungen gunstig beeinflusst werden kénnen.
Burches und Giles untersuchten bereits in den 60er Jahren die Auswirkungen von
Bettruhe bei 103 Patienten mit Kardiomyopathien unterschiedlicher Genese [208]. Alle
Patienten hielten eine strenge Bettruhe von durchschnittlich 7 Monaten, in Einzelfallen
von bis zu 22 Monaten, ein. Die Untersucher stellten bei 40 % der Kardiomyopathiepa-
tienten eine Normalisierung von Herzleistung und —gro3e fest. Bei 36 % konnte klinisch
und radiologisch eine deutliche Besserung festgestellt werden, sowie bei weiteren 11 %
eine Reduktion der Symptomauspragung ohne morphologisches Korrelat. Unter den
Patienten befanden sich allerdings 44 mit einer Kardiomyopathie alkoholtoxischer Ge-
nese, bei der nach heutigem Wissensstand bereits eine Alkoholkarenz zu Verbesse-
rungen fihren kann. AuRerdem wurden in dieser Studie keine Aussagen uber Lang-

zeiteffekt gemacht.
Es spricht einiges dagegen, dass die koérperliche Schonung der Patienten von ent-

scheidender Bedeutung fur die positiven Effekte der Immunadsorptionsstudie ist. Man

weil3, dass erst nach langeren Ruheperioden mit nennenswerten Entlastungen und
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Verbesserungen der Herzfunktion zu rechnen ist. Eine maximal funftadgige Immobilisie-
rung, wie sie in unserer Studie erfolgte, reicht fir eine langer anhaltende Beeinflussung
der kardialen Situation bei einer schweren Herzinsuffizienz eindeutig nicht aus. Zum
anderen konnen entsprechende Einflisse durch den Vergleich mit der Kontrollgruppe
ausgeschlossen werden, in der es wahrend identischer Ruhephasen zu keiner Verbes-
serung der Herzleistung kam.

Aulerdem ware zu erwarten, dass Effekte, die alleine auf Schonung zuriickzufiihren
sind, bei erneuter Belastung eine schnelle Reversibilitat zeigen. Die in der Immunad-
sorptionsgruppe gesehenen gunstigen Effekte blieben auch stabil nachweisbar, nach-

dem die Patienten wieder den Alltagsbelastungen ausgesetzt waren.

Ebenso kann eine Einflussnahme der medikamentdsen Begleittherapie ausgeschlos-
sen werden, da die orale Medikation bei allen Patienten seit drei Monate vor Studien-
beginn nicht mehr verandert und auch wahrend des Beobachtungszeitraums beibehal-
ten wurde. Uberschneidungen mit Medikamenteneffekten, wie sie fur die Immunadsorp-
tionsstudie von Miiller et al. fur Beta-Blocker beschrieben wurden [171] (siehe auch

Seite 68), spielten keine Rolle.
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5.3 Indikationen bei dilatativer Kardiomyopathie

Experimentelle und klinische Erfahrungen geben Anlass zu der Vermutung, dass der
Behandlungserfolg der Immunadsorption vom Ausmald der inflammatorischen Infiltra-
tionen, beziehungsweise von deren Aktivitatsgrad abhéngig sein kénnte. Dies wurde
bereits fur andere immunmodulierende Verfahren beschrieben [137, 141, 209, 210].
Aus pathophysiologischer Sicht erscheint eine Adsorptionsbehandlung besonders sinn-
voll, wenn ein Autoantikorpernachweis vorliegt (Kapitel 1.2.5.2: ,Kausalspezifische The-
rapieansétze “; Seite 22). Der Nachweis von ;-Autoantikdrpern war deshalb ein Ein-

schlusskriterium in der Immunadsorptionsstudium.

Die immunhistochemischen Untersuchungen ergaben keine signifikanten Unterschiede,
weder innerhalb der Verumgruppe, noch im Vergleich mit der Kontrollgruppe. In An-
betracht der niedrigen Patientenzahl lie3en sich auch keine klinischen Kriterien, wie
zum Beispiel hamodynamische Parameter oder Krankheitsdauer definieren, die einen

gunstigen Effekt der Behandlung erwarten lassen.

Derzeit kdnnen demnach weder histologisch, noch klinisch eindeutige Kriterien fur die
Indikationsstellung zu einer Immunadsorptionsbehandlung bei dilatativer Kardiomyo-

pathie formuliert werden.

5.4 Limitationen der Studie — Zielsetzung fiir Folgestudien

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die erste randomisiert-kontrollierte
Studie, die sich mit den Auswirkungen einer Immunadsorptionsbehandlung auf eine
dilatative Kardiomyopathie beschaftigt. Die ohnehin signifikanten Ergebnisse sind be-
sonders hoch zu bewerten, da die primaren Parameter mit invasiven Methoden erho-

ben wurden, die nur geringen subjektiven Einflissen unterliegen.

Als limitierend muss angesehen werden, dass die Kontrollgruppe keiner extrakorpora-
len Plasmapherese unterzogen wurde, so dass eingeschrankte ,kontrollierte Bedingun-
gen”“ vorlagen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass alleine durch den ,extra-

korporalen Kreislauf* Einflisse auf die (akute) Hamodynamik ausgelbt worden sind.
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Dies sollte bei gruppenvergleichende Betrachtungen stets bertcksichtigt werden. Aus

ethischen Grinden war ein solches Studiendesign jedoch nicht méglich.

Einschrankungen sind auch bei der Bewertung der echokardiographischen Ergebnisse
zu machen, die — wie bereits oben erlautert wurde — prinzipiell subjektiven Einflissen
ausgesetzt sind. Dennoch liefern sie sehr wichtige und aussagekraftige Ergebnisse.
Dies wird durch die groRe Ubereinstimmung mit den invasiven Daten auch bestatigt .
Echokardiographische Untersuchungen waren vor allem fur die Verlaufsbeobachtungen

(Sechs-Monats-Follow-Up) unverzichtbar.

Bei der Planung weiterer Studien sollten auch dopplerechokardiographische diastoli-
scher Funktionsparameter — wie die transmitrale friih- (Vg) beziehungsweise spéatdiasto-
lische Einstromgeschwindigkeit (Va), deren Quotient (Ve/Va) oder die frihdiastolische
Dezelerationszeit (DT) - naher betrachtet werden. Es gibt Hinweise, dass auch solche
diastolischen, echokardiographischen Parameter prognostische Aussagen erlauben,
wobei ein ,restriktives" dopplerechokardiographisches Fullungsmuster mit einem steilen
frihdiastolischen Stromungsmaximum und einer niedrigen Dezelerationszeit als un-
gunstig anzusehen ist [168, 211, 212].

Zukunftige Studien sollten unbedingt auch spiroergometrische Daten erfassen. Die
maximale Sauerstoffaufnahme und die anaerobe Schwelle sind anerkannte Parameter
zur objektiven Einschatzung der kardiovaskularen Leistungsfahigkeit beziehungsweise
Belastbarkeit und zur Beurteilung von Therapieerfolgen bei chronischer Herzinsuffizienz
[59, 65-67, 69, 213]. Bei korrekter Bestimmung sind sie sehr gut reproduzierbar [214].
DarUber hinaus ermdglichen sie auch prognostische Aussagen [68, 69]. Fur beide Pa-
rameter ist nach Weber [67] mit zunehmendem Schweregrad der Herzinsuffizienz mit

einer Abnahme zu rechnen (Tabelle 7).
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NYHA Maximale 0 o>-Aufnahme Anaerobe Schwelle
[ml O 2/min/kg] [ml O 2/min/kg]
Normal > 20 >14
=11 16 - 20 11-14
1= 10-16 8-11
in—1v 6-10 5-8
v <6 <4

Tabelle 7: Klinischer Schweregrad und prognostisch wichtige Spiroergometriepara-
meter nach Weber

Erganzend zur Einstufung nach der NYHA-Klassifikation, die weiterhin als sehr aussa-
gekraftiger Parameter fir die klinische Beurteilung einer Herzinsuffizienz gilt [215],

kénnten so wichtige Zusatzinformationen gewonnen werden.

Des Weiteren sollte bei der Planung von Folgestudien eine begleitende Medikation mit
einem B;—selektiven Betablocker, wie Metoprolol oder Bisoprolol diskutiert werden. Die-
se war in der Pilotstudie durchgefiihrt worden [136]. Nach den Ergebnissen der grof3en
Betablockerstudien - MDC [85], MERIT-HF [88], CIBIS-II-Studie [89], US Carvedilol
Heart Failure Study [87] und COPERNICUS - sollten sie ohnehin Bestandteil einer
medikamenttsen Standardtherapie bei chronischer Herzinsuffizienz sein [73, 74] (Kapi-
tel 1.2.5.1.2 ,Pharmakotherapie®; Seite 17).

Es ist kritisch anzumerken, dass nur bei einem geringen Anteil der Patienten der vorlie-
genden Immunadsorptionsstudie eine solche Medikation bestand. Teilweise lagen
Kontraindikationen vor, so dass keine Betablockergabe erfolgen konnte.

Uber den allgemein anerkannten Benefit einer Betablockertherapie hinaus konnte tier-
experimentell eine protektive Wirkung, speziell auf autoantikdrper-induzierte Mykord-
schaden gezeigt werden. Matsui et al. veroffentlichten Anfang 2000 Daten, wonach die
Gabe von Bisoprolol bei Kaninchen mit autoimmun bedingter Myokardschadigung zu
einer Zunahme der ventrikularen Wanddicke, einer Abnahme des ventikularen Innenvo-
lumens und zu deutlich geringen makroskopischen und mikroskopischen Veranderun-
gen der Kardiomyozyten im Vergleich mit nicht behandelten Tieren flhrte [216].
Pathophysiologische Uberlegungen lassen auBerdem vermuten, dass neben einer
Hemmung der adrenergen Dauerstimulation kardialer Betarezeptoren [217] (Kapitel

1.2.3.2.3 ,Immunologische Hypothese*; Seite 9), durch eine zusatzliche Betablocker-
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gabe auch die Effektivitat der Immunadsorption erhoht werden kodnnte. Durch
Plasmaphereseverfahren werden hauptsachlich zirkulierende, nicht gebundene
Antikorper eliminiert. Pathogenetisch bedeutsam sind jedoch die gebundenen Antikor-
per. Durch die zuséatzliche Gabe von Betablockern kommt es zur Verdrangung der Anti-
korper von den (3;-Rezeptoren und folglich zu einer Kompartimentverschiebung mit ei-
ner Zunahme der freien Antikorper, welche dann einer Elimination zuganglich sind. Ein
erster Vergleich mit den Ergebnissen der Pilotstudie lasst leider keine Ruckschlisse

dartiber zu, ob diese theoretischen Uberlegungen tatsachlich relevant sind.

Die Aussagekraft der Immunadsorptionsstudie wird insgesamt durch die geringe Pati-
entenzahl eingeschrankt. Trotzdem - oder gerade deshalb — rechtfertigen die signifikan-
ten Ergebnisse die Durchfiihrung von Folgestudien unter Einschluss gréRerer Patien-
tenzahlen. Es ist zu hoffen, dass auch prognostische Aussagen — zum Beispiel Uber die
Beeinflussung von Morbiditat, Mortalitéat oder Transplantationspflichtigkeit - mdglich sein

werden.

In der vorliegenden Studie konnte die Herzfunktion umso deutlicher gesteigert werden,
je kirzer die Erkrankung bestand (Abbildung 14; Seite 48). Die Behandlung scheint
demnach umso effektiver zu sein, je friher in die pathophysiologischen Vorgange ein-
gegriffen wird. Deshalb ist es besonders wichtig, Kriterien fur eine frihzeitige Indikati-
onsstellung zur Immunadsorptionsbehandlung bei dilatativer Kardiomyopathie zu defi-
nieren. Neben der Krankheitsdauer konnten weitere klinische, histologische und im-
munhistologische Kriterien - zum Beispiel definiert durch hAmodynamische Parameter
oder den Aktivitatszustand immunkompetenter Zellen - mit in die Indikationskriterien
einbezogen werden, die es erlauben sollten Responder von Non-Respondern zu unter-

scheiden.

Insgesamt wird deutlich, dass nur weiterfuhrende Studien unter Einschluss grol3erer
Patientenzahlen in der Lage sein werden, die vielen offenen Fragen zu beantworten.
Erst sie werden zeigen, ob sich die hervorragenden Ergebnisse reproduzieren lassen
und welchen Stellenwert diese sehr vielsprechende Behandlungsmethode tatsachlich
hat.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Grundlagen
Fur die dilatative Kardiomyopathie gibt es bisher keine vielversprechenden kausalen

Therapiemoglichkeiten. Unter der Annahme, dass gegen kardiale Strukturen gerichtete
Autoantikorper den Krankheitsprozess induzieren und forcieren, wurde Uberprift, ob

deren Entfernung zu einer Verbesserung der Herzfunktion fuhrt.

Methoden und Ergebnisse

In die offenene, randomisierte, prospektive und kontrollierte Phase-IlI-Studie wurden 18
Patienten (NYHA 1lI-IV, linksventrikulare Ejektionsfraktion < 30 %) eingeschlossen und
zufallige der Behandlungs- (IA-Gruppe; n=9) oder Kontrollgruppe (n=9) zugeteilt. An
drei aufeinanderfolgenden Tagen erfolgte eine Immunadsorptionsbehandlung. Ab-
schlieBend wurde polyklonales Immunglobulin-G substituiert. Die Behandlung wurde in
monatlichen Abstanden tber drei weitere Abschnitte wiederholt. Die hd&modynamischen
Messungen erfolgten mit Hilfe einer Rechtsherzkatheterisierung (Swan-Ganz-
Thermodilutionskatheter).

Nach drei Monaten (Ende des vierten Behandlungsabschnittes) waren Herzindex (HI)
und Schlagvolumenindex (SVI) um 42,9 % beziehungsweise 51,8 % von 2,1 (SE 0,08)
auf 3,0 I/min/m? (SE 0,29) (p<0,01) beziehungsweise von 27,8 (SE 2,27) auf 42,2 ml/m?
(SE 2,44) (p<0,01) angestiegen. Der systemvaskulare Widerstand (SVR) fiel von 1428
(SE 89,53) auf 1025 dyn. s. cm™ (SE 121,88).

Im gleichen Zeitraum wurden ein Anstieg der echokardiographischen linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LV-EF) von 22,7 (SE 1,66) auf 33,0 % (SE 2,16) (p<0,01), sowie ei-
ne Reduktion des indizierten linksventrikularen endsystolischen (ESDI) und enddiastoli-
schen (EDDI) Durchmessers von 28,38 (SE 1,98) auf 26,23 mm/m? (SE 1,92) (p<0,05)
beziehungsweise von 33,74 (SE 1,65) auf 32,16 mm/m? (SE 1,68) (p<0,05) beobachtet.
Diese Veranderungen waren auch nach einem halben Jahr stabil.

Insgesamt war der Behandlungserfolg um so groR3er, je kiirzer die Erkrankung bestand.
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Die positiven Veranderungen der objektiven, hamodynamischen Parameter wurden bei
allen Patienten der IA-Gruppe von einer Verbesserung der klinischen Beschwerde-
symptomatik — reprasentiert durch die Einteilung nach der NYHA-Klassifikation —

begleitet.

Hingegen wurden in der Kontrollgruppe fur alle genannten Parameter im gesamten Be-

obachtungszeitraum keine (signifikanten) Veranderungen beobachtet.

Es ist zu vermuten, dass die Entfernung von Autoantikérpern durch die Immunadsorp-
tion der wichtigste Wirkmechanismus fir die Verbesserung der Herzfunktion bei dilata-
tiver Kardiomyopathie ist, wenngleich andere Einflisse - wie ein Effekt der
Immunglobulinsubstitution, eine Beeinflussung anderer immunmodulatorischer
Komponenten (zum Beispiel von Zytokinen) oder Veranderungen der Mikrozirkulation -

anhand der erhobenen Daten nicht definitiv ausgeschlossen werden kénnen.

Schlussfolgerungen

Immunadsorptionsbehandlungen tragen bei dilatativer Kardiomyopathie als Ergédnzung
zur medikamenttsen Basistherapie zur Verbesserung der Herzfunktion und zur Linde-
rung der Beschwerdesymptomatik bei. Die Ergebnisse rechtfertigen die Durchfiihrung

von Folgestudien unter Einschluss gro3erer Patientenzahlen.
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8 ANHANG

8.1 Tabellen

Grad Charakteristika

/ Normale kérperliche Belastbarkeit.
Alltdgliche kérperliche Belastungen verursachen keine inadédquate Erschdpfung, Luftnot, thorakale
Beschwerden oder Rhythmusstérungen.

1l Leichte Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit aufgrund der Herzinsuffizienz.

Alltdgliche kérperliche Belastungen verursachen Erschépfung, Luftnot, thorakale Beschwerden oder

Rhythmusstérungen. In Ruhe besteht Beschwerdefreiheit.

1! Hohergradige Einschrankung der kdrperlichen Belastbarkeit aufgrund der Herzinsuffizienz.
Bereits geringe kérperliche Belastungen verursachen Erschépfung, Luftnot, thorakale Beschwerden
oder Rhythmusstérungen. In Ruhe besteht Beschwerdefreiheit.

v Hohergradige Einschréankung der korperlichen Belastbarkeit aufgrund der Herzinsuffizienz.

Beschwerden bestehen bei allen kérperlichen Belastungen und bereits in Ruhe.

Tabelle 8: Klinische Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz (modifizierte NYHA-Klassifikation)

Hamodynamische Normwerte [218]

Arterieller Blutdruck
Systolisch
Diastolisch
Mittel
Linksventrikuldrer Druck
Systolisch
Diastolisch
Pulmonalkapilldrer Verschlussdruck
Pulmonalarterieller Druck
Systolisch
Diastolisch
Mittel
Rechtsventrikuldrer Druck
Systolisch
Enddiastolisch

Rechtsatrialer Druck = zentralvenédser Druck

Mitteldruck
Systemvaskuldrer Widerstand
Pulmonalvaskuldrer Widerstand
Herzindex
Schlagvolumenindex

RRsyst RRi-
ast

RRmittel

LVsyst L Vdiast

PCWP

PAsyst PAdiast
PAmitteI

R Vsyst
RVdiast

RA =27VD
SVR

PVR

HI

SVI

100 - 140
60 - 90
70 - 105
100 - 140
3-12
2-12
15-30
4-12
9-16
15-30
0-8
0-8

900 - 1400
150 - 250
2,8-4.2
30 -65

mmHg

mmHg
mmHg

mmHg

mmHg

mmHg

(dyn- s)/cm®
(dyn- s)/cm®
(Vmin)/m?

2
ml/m

Tabelle 9: Normwerte hdmodynamischer Parameter
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8.4 Abklirzungsverzeichnis

ACE Angiotensin Converting Enzym

ADH Anti-diuretisches Hormon (Vasopressin)

AICD Automatischer Imlpantierter Cardio-Defibrillator

ALLHAT-Studie Antihypertensiv and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
ANP (ANF) Atrial natriuretisches Peptid (Faktor)

AR-maxD Maximaler Durchmesser des Aortenklappenringes

BNP Brain natriuretic peptide

CIBIS-Studie The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study

COMET-Studie

Carvedilol Or Metoprolol European Trial

CONSENSUS-Studie

Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival Study

DIC-Studie Digitalis Investigation Group

DiDi-Studie Diltiazem in dilated Cardiomyopathy

DKMP Dilatative Kardiomyopathie

DT Dezelerationszeit

EDD(l) Enddiastolischer Durchmesser (Index)
ELITE-Studie Evaluation of Lorsatan in The Elderl

ESD(I) Endsystolischer Durchmesser (Index)

Hf Herzfrequenz

HI Herzindex

HKMP (HCM) Hypertrophe Kardiomyopathie

HOKMP (HOCM) Hypertrophe, obstruktive Kardiomyopathie
HOPE-Studie Heart Outcomes Prevention Evaluation

HzV Herzzeitvolumen

1A Immunadsorptionsgruppe (= Verumgruppe)

IDKMP Idiopathische dilatative Kardiomyopathie

1gG (M, A, D, E) Immunglobulin G (M, A, D, E)

IL Interleukin (z.B. IL-6)

IMAC-Studie Immunglobulin in Myocarditis and Acute Cardiomyopathy
IVS-EDD Enddiastolische Wanddicke des interventrikuldren Septums
KO Kontrollgruppe

KOF Korperoberflache

LA-maxD Maximaler Durchmesser des linken Vorhofs

LPS Lipopolysaccharide

LVEDP Linksventrikulérer enddiastolischer Druck

LVEDV Linksventrikulérer enddiastolisches Volumen

LV-EF (EF) Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVESV Linksventrikulérer endsystolisches Volumen
LV-PW-EDD Enddiastolische Wanddicke der linksventrikularen Hinterwand
MACH-Studie Mortality Assessement in Congestive Heart Failure
MADIT-Studie Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial
MDC-Studie Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy

MERIT-HF-Studie

Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure

MUSTIC-Studie

Multisite Biventricular Pacing in Severe Heart Failure

NYHA New York Heart Association

PAP)m Pulmonalarterieller Druck (Mitteldruck)
PATH-CHF-Studie Pacing Therapies in Congestive Haert Failure

PCWP Pulmonalkapillérer Verschlussdruck (= Wedge-Druck)

PRAISE-Studie

Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation Trial

PROMISE-Studie

Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation Trial

PVR Pulmonalvaskularer Widerstand

PW Peripherer Widerstand

RA Rechts-atrialer Druck

RAAS Renin-Angiotensin-Aldostern-Systems
RALES-Studie Randomized ALdactone Evaluation Study
RR Arterieller Blutdruck

SAVE-Studie Survival and Ventricular Enlargement
SE Standardfehler (standard error)

sIL-R Loslicher Interleukinrezeptor
SOLVD-Studie Studies of Left Ventricular Dysfunction
SiY Schlagvolumen

SVI Schlagvolumenindex

SVR Systemvaskularer Widerstand
TGF-1B Transforming Growth Factor 1-Beta
TNF-a Tumor Nekrosefaktor Alpha

Val-HeFT-Studie

Valsartan in Heart Failure Trial

V-HeFT-Studie

Vasodilatator-Heart Failure Trial

VRT

Ventrikuldre Resynchronisation

WASH-Studie

Warfarin/Aspirin Study in Heart

WATCH-Studie

Warfarin and Antiplatelet Therapy Study in Chronic Heart Failure
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