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"Sekretoneurin ,the next big thing“?
Ein neuer kardiovaskularer
Biomarker

Sekretoneurin (SN) ist ein 33-Amino-
séuren-Peptid und das biologisch ak-
tive Fragment von Sekretogranin I,
einem Protfein der Granin-Familie?. SN
wird von neuroendokrinen Zellen und
Herzmuskelzellen produziert und ist im
Blut nachweisbar?.

SN wird mit biologischen Prozessen
in Verbindung gebracht, die mit der
Kalziumverarbeitung in den Herzzellen
zusammenhdngen, einem Schlussel-
mechanismus bei der Regulierung des
Herzrhythmus'2. Dies steht im Gegen-
satz zu anderen hdufig verwendeten

Sekretoneurin (SN) -
Biomarker fur zelluléres
Kalzium-Ungleichgewicht

Kardiomyozyten
Ca*-Verarbeitung

Sekretoneurin

Neurohormone
Katecholamine,
Copeptin, Endothelin-1,
MR-proADM

Sekretoneurin

Myokardialer Zelluntergang
hs Troponine

Biomarkern wie den kardialen Troponi-
nen und dem N-terminalen natriureti-
schen Peptid vom Typ proB (NT-proB-
NP). Diese einzigartige biologische
Funktion kénnte erklaren, warum sich
SN als unabhdangiger und starker Pra-
diktor fur die Sterblichkeit in allen wich-
tigen untersuchten Patientenkohorten
erwiesen hat, einschlieBlich Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz, vent-
rikul@ren Arrhythmien sowie Patienten
mit akuter respiratorischer Insuffizienz
aus kardialer Ursache und bei Patien-
fen mit schwerer Sepsis® 459,

Myokardialer
Stress

BNP, NT-proBNP,
MR-proANP, ST2

Entziindung
hsCRP, GDF-15,
MCP-1, OPG,
Zytokine,
Interleukine

Umbau/
extrazelluldre Matrix
Gal-3, Kollagenmarker,
MMPs/TIMPs



" Diagnostische/prognostische Belege
fir den Nutzen von SN¢’

In der italienische GISSI (Gruppo Itali-
ano per lo Studio della Sopravviven-
za nell'Insufficienza Cardiaca)-Heart
Failure (HF) Studie konnte gezeigt wer-
den, dass SN eine starke prognostische
Information fur den Endpunkt ,Tod aus
allen Ursachen® liefert. Dieser Zusam-
menhang blieb auch nach Anpassung
fur andere bekannte Risikofaktoren
und Risikomarker, einschlieBlich Alter,
Geschlecht, Indizes der Pumpfunkti-
on des Herzens (LVEF) und Indizes der
Nierenfunktion statistisch signifikant. In

GISSI-Heart Failure Studie®

die GISSI-HF-Studie wurden Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz sowohl
mit reduzierter als auch mit erhaltener
LVEF einbezogen, was darauf hindeu-
tet, dass SN den Tod bei beiden Patien-
tfengruppen vorhersagen kann.

In anderen Studien an Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz, auch nach
einem Herzstillstand, sind die zirkulie-
renden SN-Konzentrafionen ebenfalls
erhéht und stehen in Relation zum
Sterberisiko.

SN bei Randomisierung und Sterblichkeit, n=1224

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Sterblichkeit
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Die prognostischen Informationen, die aus SN gewonnen wurden, waren
unabhdngig von denen aus BNP gewonnenen. Das deutet darauf hin, dass
diese beiden Biomarker erganzende Informationen liefern.
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"Bestehende Technologien zur

Herzinsuffizienz Risikostratifizierung
und ihre Grenzen

Technologie Potenzial zur Herzinsuffizienz Risikostratifizierung

EKG Herzrhythmusstérungen werden nur erkannt,

(Elekirische Impulse) - wenn sie wahrend des Live-Scans auftreten.

Echokardiogramm Die LVEF ist der in den Leitlinien verwendete
(Herzfunktion, Blutfluss) Standard, hat aber Limitationen.

Signalisiert Myozytendehnung,

P mittel icht Arrhythmie
§ NI-proBNP mittel O ooy tendennung.
O
é Troponin mittel iii%rrl?Ili:ir?:ymﬁéyfenschddigung,
% Cal 3 mifiel SGnaler yETrrKc?gdung und Fibrose,
2 Signalisiert die Fibrose des Herzgewebes.

ST2 mittel  Sagt eine héhere HF-Mortalitat voraus,
nicht aber Arrhythmie.

Sekretoneurin (SN) hoch  Ca? Ungleichgewicht = Arrhythmie

11 Die Prognose bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz hat zunehmend an Bedeutung
gewonnen. (...) Mit der fortschreitenden Verbesserung
der therapeutischen Behandlung von Herzinsuffizienz
und dem daraus resultierenden Ruckgang der
Sterblichkeit werden neue, prazisere und damit
klinisch nutzlichere Prognoseinstrumente bendtigt.”

Aldo P. Maggioni MD und Kollegen,

EURObservational Research Program-me, ESC,

als Abschluss der Forschung einer groB angelegten Studie
zur Leistung prognostischer Risikobewertungen far HF®
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" Die Rolle von SN bei der Herzfunktion?’
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Ein Ca*-Ungleichge- :

wicht in den Kardio- Sy

myozyten ist die Ursa-
che der meisten aus-
gelbsten Herzrhytmus-
stérungen bei kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Die Auswirkun-
gen von SN auf die Ca*-Verarbeitung im
Myokard deuten darauf hin, dass die wah-
rend der Myokarddysfunkfion beobach-
tete Hochregulierung von Genen und die

Dementsprechend ist SN nicht
nur ein vielversprechender
kardiovaskularer Biomarker,

erhdhte Proteinproduktion von Vorteil sind sondern auch ein direkter Ca?*-

und wahrscheinlich einen Ausgleichsme- Regulator der Kardiomyozyten

chanismus darstellen. mit therapeutischem Potenzial.
.

Die zirkulierenden SN-Konzentrationen und deren Verénderung
werden als Instrument zur Vorhersage schwerer
Herzrhythmusstorungen bewertet.

Zu den laufenden klinischen Studien an Patienten mit ICDs gehdren
die Studien SMASH-1 (Scandinavian Multicenter Study to Advance
Risk Stratification in Heart Disease - Ventricular Arrhythmias) und
MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation with
Cardiac Resynchronization Therapy).

Mehrere klinische Studien unterstitzen inzwischen die Verwen-
dung von SN als erganzenden Biomarker zu Troponinen, BNP und
NT-proBNP, die derzeit die am hdufigsten verwendeten Biomarker
bei der Beurteilung einer Herzinsuffizienz sind.
-
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"Sekretoneurin ELISA
Cat. No. 100-01

Der CardiNor Sekretoneurin ELISA ist ein
in-vitro-diagnostischer Test zum Nach-
weis und zur Quantifizierung der Kon-
zentration von menschlichem Sekreto-
neurin (SN) in Serum und Plasma. Er ist
als Hilfsmittel in Verbindung mit der Kili-
nischen Bewertung zur Beurteilung der
Prognose von Patfienten mit diagnosti-
zierter Herzinsuffizienz vorgesehen. Der
Test ist fur die Anwendung durch Fach-
personal bestimmt.

Testprinzip

Der CardiNor Sekretoneurin ELISA st
ein homogener Immunoassay. FUr den
Assay werden zwei Sekretoneurinspe-
zifische monoklonale Schafs-Antikdrper

Technologie : ELISA

Tests 196

Probenart : Serum, Plasma
Probenvorbereitung : 1:10 verdunnt
Probenendvolumen : 100 pl
Standarbereich : 10-250 pmol/L
Inkubationszeiten :2h 10 min
Substrat : TMB 450 nm
Interne Kontrollen 2

Regulator. Status : CE

(MABs) verwendet. Ein MAB ist bioti-
nyliert und der zweite HRP-konjugiert.
Der biotinylierte Antikdrper wird in
die Vertiefungen einer mit Streptavidin
beschichteten Mikrotiterplatte gege-
ben. Nach dem Waschen werden ver-
dunnte Kalibratoren, Kontrollen und Pro-
ben zugegeben und das vorhandene
Sekretoneurin an den immobilisierten
Antikdrper gebunden. Nach der Inku-
bation der Proben werden die Vertie-
fungen gewaschen, um ungebundenes
Probenmaterial zu entfernen, und der
HRP-konjugierte Antikérper wird hinzu-
gefugt. Nach der Inkubation und einem
zweiten Waschschritt wird das TMB-Sub-
strat zugegeben. Die sich entwickelnde
blaue Farbe ist direkt proportional zu
der in den Kalibratoren, Kontrollen und
Proben vorhandenen Menge an Se-
kretoneurin. Die Stoppldsung verandert
die Farbe von blau nach gelb, und die
Intensitat der Farbe wird in einem Mikro-
fiterplatten-Lesegerat gemessen.

Die analytischen Leistungsstudien fiir
den humanen Sekretoneurin ELISA
wurden gemdB den entsprechenden
CLSI-Richtlinien durchgefiihrt:

| 0Q: 7,6 pmol/L

m [oD: 5,1 pmol/L

H Linearitat: 11,8-299,2 pmol/L

B Bei Serumproben bis zu 5000 pmol/L
wurden keine falsch niedrigen
Sekretoneurinwerte festgestellt.

B Infra-assay Prézision: 2,7-4,6% CV

B Infer-assay Prazision: 5,3-8,7% CV
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Statement der
Geschdaftsfiihrung

€6 Der CardiNor Sekretoneurin ELISA
ist ein visiondrer Beitrag fur die
kardiovaskuldare Diagnostik. Wir

sind Uberzeugt, unseren Kunden ]

ein innovatives Diagnosewerkzeug :

fur die Forschung und Routine de m ed ITeC

anbieten zu kdnnen®, H i

meint Dr. Arndt Stiiber, dlagnOSTICS gmbh

Geschdftsfiihrer von Demeditec. i .
lise-meitner-strasse 2

24145 kiel, germany
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