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Einleitung

Kardiovaskulare Krankheiten

Haufigste Todesursache in den westlichen
Landern

12 Mio Patienten mit Herzversagen
europaweit

2 Mio Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM)

Hauptursache von Kardiomyopathien sind
Entztindung und virale Infektionen

Diagnostik von Kardiomyopathien

Gold Standard ist Endomyokardbiopsie
(EMB)
Routine-Diagnostik eine Kombination aus:

*Histologie

(Akute I\/Iyokardltls Spelcherkrankhelt)

-Immunohlstochemle

(Intramyokardiale Entzundung)

*Molekulare Virologie

(Detektion kardiotroper Viren)

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

fur Krankheiten j(f;ji

- 17-24 bp lange RNA Molekile  — %? -
In genomischer DNA kodiert D
Regulieren spezifisch die Trans- /\/Q\_

lation bzw. den Verdau von MRNA . ez
Mehr als 1800 humane microRNAS
Messung der microRNA erfolgt mittels
Microarrays oder QPCR basierten
Technologien
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Zlelsetzung

Detektion von microRNA Profilen fur die
Diagnostik und die Uberwachung von viral-
iInduzierten Kardiomyopathien

Anwendung der microRNA Profile fur die
Vorhersage des Krankheitsverlaufs von
Herzpatienten

Erythrovirus
Induzierte
Kardiomyopathie

Erythrovirale Infektion im Myokard

- Haufigstes kardiotropes Virus (>50%)

enovirus

negative

> Erythrovirus

Erythrovirus
+ HHV-6 HHV-6

- Tntt im Herzmuskel in 2 Genotypen auf:
Jungere Patienten (< 35 Jahre) tragen
Genotyp 1, Altere Patienten (> 45 Jahre)
vornehmlich Genotyp 2

Kuhl et al. Circulation 2005
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Kuhl et al. IMV 2008

- Erhohte Mortalitat durch erythrovirale
Infektion
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Replizierendes Erythrovirus im
Myokard als neue Krankheitsentitat

- In 10% Erythrovirus-DNA positivem
Myokard wurde virale RNA detektiert

- Erythrovirale Replikation ist mit schweren
Symptomen und erhohter Gewebs-
schadigung assoziiert (Kuhl et al. BRC
2013)

- Microarray-Analyse enthullt differentielle
Expression von microRNAs in EMB

Kuhl et al. Herz 2012

- 29 deregulierte microRNAs sagen
microRNA regulierte Zielkrankheiten vorher
(Ingenwty Pathway AnaIyS|s Software)
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Kuhl et al. Herz 2012

MicroRNA Muster
bel Coxsackie-
virus-Infektionen

Erniedrigte Mortalitat von
Coxsackievirus-Infektionen durch
Interferon-Behandlung

- Persistierende myokardiale Coxsackievirus-
Infektion hat unbehandelt eine schlechte
Prognose

- Spontane Eliminierung des Virus gent
einher mit erhohtem Interferon-beta Level
Im Serum und erniedrigter Mortalitatsrate

V + IFN-B (n=28)

Survival Rate
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Kuhl et al. JACC 2012

- Interferone beta Behandlung fahrt zur
Eliminierung des Virus und zur
Verbesserung des Langzeitiiberlebens

Vorhersage der Persistenz von
Coxsackievirus-Infektionen mittels
microRNA Profiling

- Microarray-Analyse von Folgebiopsien von
Patienten mit spontaner oder Interferon-
beta behandelter Viruseliminierung deckt
deregulierte microRNA-Muster auf

- Benutzung der microRNA-Profile als
diagnostische Biomarker erlaubt eine
Vorhersage fur die Persistenz von
Enteroviren im Myokard

- MicroRNA Typ 1. Eoin
erhoht in Patienten mit o e
viraler Persistenz R S

- MicroRNA Typ 2: .
erhoht in Patienten mit

0.0000 - ; i

spontaner Eliminatierung S

- Vorhergesagte Prognose schon zum
Zeltpunkt der ersten Biopsieentnahme
erlaubt eine Entscheidung, ob eine
medikamentose Therapie die
Langzeituberlebensrate des Patienten
verbessert
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