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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Akute Lungenembolie

Die Lungenembolie (LE) ist definiert als ein

thromboembolischer Verschluss der arteriellen

"

Ad. pulmonali
Y )

S\ ~

Lungenstrombahn durch das Einschwemmen

eines Thrombus aus der Peripherie. Zu ber 90%
entstammt dieser Embolus dem Einzugsgebiet der
Vena cava inferior als Folge einer tiefen
Beinvenenthrombose  (TVT)  (Sevitt  und
Gallagher 1961), auch wenn diese nicht bei allen
Patienten nachgewiesen werden kann. Umgekehrt
entwickeln bis zu 50% aller Patienten mit

proximaler TVT eine szintigraphisch

nachweisbare (lberwiegend asymptomatische)
Lungenembolie (Moser et al. 1994). Embolien Abbildung 1. Pathophysiologie der
aus dem Einflussgebiet der oberen Hohlvene Lungenembolie; modifiziert nach
(ZVK, maligne Tumoren) und dem rechten Tapson (2008, S. 1038).

Herzen (Schrittmacherkabel) sind selten.

1.1.1 Symptomatik und Inzidenz

Die Symptomatik der Patienten ist hdufig unspezifisch und variiert in ihrer Auspradgung vom
asymptomatischen Verlauf bis hin zum kardiogenen Schock. Haufige Symptome und klinische
Zeichen sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Die Vielzahl an mdglichen klinischen Prasentationen und
die  uncharakteristische =~ Symptomatik  erschweren  die  Diagnosestellung  und
differentialdiagnostische Abgrenzung. Nicht selten, insbesondere bei hamodynamischer
Instabilitat, wird daher eine Lungenembolie nicht erkannt und die Diagnose erst autoptisch
gestellt (Baglin et al. 1997; Bergqvist und Lindblad 1985; Nordstrom und Lindblad 1998;
Sandler und Martin 1989). Aufgrund dieser Daten kann davon ausgegangen werden, dass die

tatsdchliche Inzidenz einer Lungenembolie etwa doppelt so hoch liegt, wie derzeit in der

1
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Literatur angegeben. Die Angaben variieren zwischen 23 / 100.000 und 107 / 100.000
Einwohner / Jahr weltweit (Benard et al. 2005; Silverstein et al. 1998) — flr Deutschland kann

derzeit eine Inzidenz von ca. 70 / 100.000 Einwohner / Jahr angenommen werden.

Symptome Pravalenz Klinische Zeichen Pravalenz
Dyspnoe 80% Tachypnoe (>20 /min) 70%
pleuritischer Thoraxschmerz | 52% Tachykardie (>100 /min) 26%
substernaler Thoraxschmerz | 12% Zeichen einer TVT 15%
Husten 20% Halsvenenstauung 12%
Synkope 19% Zyanose 11%
H&moptysen 11% Fieber >38,5°C 7%

Tabelle 1. Symptome und Klinische Zeichen; modifiziert nach Miniati et al. (1999, S. 866),
Stein et al. (1991) und Torbicki et al. (2008, S. 2282).

1.1.2 Pathophysiologie und hdmodynamische Konsequenzen

Die von Rudolf Virchow 1856 beschriebene Trias zur Entstehung einer Thrombose — vendse
Stase, erhdhte Blutviskositat und GefalBwandschadigung — ist auch heute noch ein gultiges
pathophysiologisches Modell. Sie wird ergénzt durch neue Erkenntnisse (ber zahlreiche
erworbene (Situations-bedingte) und hereditére (Patienten-bedingte) Stérungen, die zu der
Entstehung einer Lungenembolie beitragen (siehe Tabelle 2). Abhéngig vom Patientenkollektiv
kommt es bei ca. 1-2% aller stationdren Patienten zu einer Lungenembolie — insgesamt gilt die
Hospitalisierung als einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die Entstehung einer
Lungenembolie (Cushman 2007; Heit et al. 2002).
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Starke pradisponierende Faktoren (Odds Ratio >10)

= Frakturen

= Huft- / Knie-Gelenkersatz

= grofRe Operation, (Poly-)Trauma, Verbrennung
= Riickenmarksverletzungen

= Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 2

» Thrombophilie (homozygote Faktor-V-Leiden-Mutation, homozygote Faktor-11-(Prothrombin)-Mutation,

kombinierte Thrombophilien)

Moderate pradisponierende Faktoren (Odds Ratio 2-9)

= arthroskopische Knieoperation

= Zentraler Venenkatheter (ZVK)

= maligne Grunderkrankung, Chemotherapie (Prandoni et al. 1999)

» Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizienz

= Hormontherapie (Ersatztherapie, Antikonzeptiva)

= Schwangerschaft / postpartal

= Z.n. tiefer Beinvenenthrombose / Lungenembolie

= Thrombophilie (Antithrombin-111-Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Faktor-V-Leiden-
Mutation (G1691->A), Faktor-11-Mutation (G20210>A), MTHFR (C677T) mit Hyperhomocysteindmie)

= paralytischer Apoplex

= Infektionen / Sepsis

Schwache préadisponierende Faktoren (Odds Ratio <2)

= Bettruhe >3 Tage

» Immobilisierung (z.B. lingere Flugreisen: ,Economy Class Syndrome*) (Lapostolle et al. 2001; Perez-
Rodriguez et al. 2003)
= Alter >40 Jahre

= |aparoskopische Operationen
= Adipositas
= Varicosis

= Rauchen

Tabelle 2. Risikofaktoren fiir eine Lungenembolie; modifiziert nach Anderson und Spencer
(2003) und der Leitlinie der European Society of Cardiology (Torbicki et al. 2008, S. 2280).
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Dyspnoe als Ausdruck einer respiratorischen Insuffizienz ist haufig das fihrende klinische
Symptom einer Lungenembolie (siehe Tabelle 1). Pathophysiologisch erklart wird dies durch
ein Perfusions-Ventilations-Missverhaltnis, das zum einen im Rahmen des Euler-Liljestrand-
Mechanismus zu intrapulmonalen rechts-links-Shunts und zum anderen zu einer Erhéhung des
funktionellen Totraumes und so insgesamt zu Gasaustauschstérungen und Hypoxamie flhrt.
Die Ausdehnung der anatomischen Obstruktion des arteriellen Lungengefalbettes korreliert
grundsatzlich mit der Erhéhung des pulmonalarteriellen Druckes (PAP) und der daraus
resultierenden rechtsventrikularen Funktionsstérung. Ab einer Obstruktion von 30-50% ist mit
h&modynamischen Konsequenzen zu rechnen und ab einem mittleren pulmonalarteriellen
Druck (mPAP) von ca. 40 mmHg ist die Kompensationsfahigkeit des rechten Ventrikels

erschopft (Mclintyre und Sasahara 1971).

Dariiber hinaus ist jedoch das AusmaR der hamodynamischen Auswirkungen der
Lungenembolie auf den Kreislauf von dem individuellen Kompensationsvermégen des
jeweiligen Patienten abhangig, namlich 1.) von einer Vorschadigung des rechten Ventrikels
(z.B. durch chronisches Cor pulmonale, abgelaufenen rechtsventrikuldren Infarkt), 2.) vom
Vorliegen von Komorbiditaten und 3.) vom Allgemeinzustand des Patienten (Wood 2002). Der
klinische Schweregrad einer Lungenembolie korreliert daher nur indirekt (und allenfalls grob)
mit der GroRe, Form oder anatomischen Verteilung des Thrombus in den Pulmonalarterien,
sondern vielmehr mit dem Ausmal der rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion (Alpert et al.
1976; Ghaye et al. 2006). In jedem Fall kann ein abrupter Anstieg des pulmonalarteriellen
Druckes und der rechtsventrikularen Nachlast zu einer rechtsventrikularen Dilatation und
Hypokinesie flihren. Diese initiiert einen Circulus virtuosus aus erhohtem myokardialem
Sauerstoffbedarf, Myokardischdmie bis hin zur Infarzierung, Reduktion der linksventrikuléren
Vorlast und schlielich Abfall des Herzzeitvolumens. Klinisch imponiert dieses als Synkope,
Blutdruckabfall bis hin zum kardiogenen Schock und plétzlichen Herztod aufgrund akuten

Rechtsherzversagens (Konstantinides 2005).
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1.1.3 Initiale, klinische Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie

Die Risikostratifizierung dient der Abschatzung des individuellen Risikos eines Patienten, an
der Lungenembolie zu versterben oder schwere Komplikationen zu entwickeln, mit dem Ziel
einer individuellen risikoadaptierten Therapie. Die Notwendigkeit einer Risikostratifizierung
besteht aufgrund der prognostischen Heterogenitat von Patienten mit Lungenembolie: Wéhrend
hamodynamisch instabile Patienten eine Mortalitatsrate von tiber 15% - in einigen Studien bis
zu 65% (Kasper et al. 1997b; Kucher et al. 2006; Wood 2002) - haben, liegt die Letalitat bei
hdmodynamisch stabilen Patienten ohne rechtsventrikuldre Dysfunktion bei weniger als 1%
(Grifoni et al. 2000; Kasper et al. 1997a; Ribeiro et al. 1997).

Diese Erkenntnisse haben kurzlich zur Etablierung einer risikoadaptierten Einteilung von
Patienten mit akuter Lungenembolie durch die European Society of Cardiology (ESC)
(Torbicki et al. 2008) gefiihrt (siehe Abbildung 2). Als Grundlage fur diese Einteilung dient der
klinische Nachweis (oder Ausschluss) einer hamodynamischen Instabilitét (persistierende
arterielle Hypertonie, definiert als systolischen Blutdruck <90 mmHg oder Abfall des
systolischen Blutdrucks um >40 mmHg fir >15 Minuten, oder kardiogener Schock), denn

dieser Befund bestimmt, inwiefern es sich um eine akut lebensbedrohliche Situation handelt.

Verdacht auf Lungenembolie

/\

Abbildung 2. Risikoadaptierte Einteilung von Patienten mit akuter Lungenembolie; modifiziert

nach der Leitlinie der European Society of Cardiology (Torbicki et al. 2008).

Die Einteilung in ,,Hochrisiko*-Patienten und ,,Nicht-Hochrisiko*“-Patienten ermdglicht eine an
die Dringlichkeit der Situation angepasste diagnostische Strategie und entscheidet tber das

therapeutische VVorgehen nach definitiver Bestatigung der akuten Lungenembolie.
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1.1.4 Risikoadaptierte Diagnostik

Angesichts der unspezifischen Symptome und Kklinischen Zeichen besteht die Herausforderung
in der Diagnostik der Lungenembolie darin, durch die Entwicklung geeigneter diagnostischer
Algorithmen unnétige kosten- und zeitaufwandige Untersuchungen zu vermeiden. Anderseits
muss sichergestellt werden, dass kein Patient mit Lungenembolie unerkannt und somit
unbehandelt bleibt, da das Risiko eines potentiell lebensbedrohlichen Rezidivs ohne effektive

Antikoagulation besonders hoch ist (Konstantinides 2008Db).

Die von der European Society of Cardiology (ESC) im August 2008 veroffentlichten Leitlinien
zu Diagnose und Management der Lungenembolie (Torbicki et al. 2008) beriicksichtigen diese
Anforderungen und empfehlen abhdngig von der hdmodynamischen Stabilitat des Patienten,
und somit der Prognose, ein differenziertes VVorgehen:

a) Bei hdmodynamisch instabilen ,Hochrisiko“-Patienten steht die rasche

Diagnosefindung und schnelle Therapieeinleitung im Vordergrund (siehe Abbildung 3).

V.a. ,,Hochrisiko“-Lungenembolie mit Kreislaufinstabilitat

v

sofortiges CT maglich?

nein ja

Transthorakale _
Echokardiographie Spiral-CT

keine Zeichen der wenn Patient

RV RV Dysfunktion stabilisiert positiv negativ
Dys-
funktion Therapie

Thrombolyse oder Embolektomie

nach anderer Ursache fur Kreislaufinstabilitat suchen

Abbildung 3. Diagnostischer Algorithmus fur hdmodynamisch instabile Patienten mit
vermuteter ,,Hochrisiko*“-Lungenembolie; modifiziert nach der Leitlinie der European
Society of Cardiology (Torbicki et al. 2008).

Dabei ist auf die Durchflihrung einer Spiral-Computertomographie (CT) zu verzichten,
wenn diese nicht unverzuglich verfugbar ist. In diesem Fall wird eine transthorakale

Echokardiographie durchgefiihrt — wenn keine Zeichen einer rechtsventrikuléren (RV)
6
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b)

Dysfunktion nachweisbar sind, kann eine Lungenembolie als Ursache fir die
hamodynamische Instabilitat ausgeschlossen werden (die Echokardiographie gilt jedoch
nicht als diagnostische Untersuchung).

Bei ha&modynamisch stabilen , Nicht-Hochrisiko*“-Patienten steht eine hohe
diagnostische Sicherheit (Sensitivitdt und Spezifitdt) im Vordergrund. Eine genaue
Anamnese (insbesondere der Risikofaktoren und klinischen Symptome) sowie die
Basisdiagnostik, bestehend aus EKG, Thorax-Réntgenaufnahme, laborchemischen
Parametern und der Erfassung der Vitalparameter (Bewusstsein, Atmung,
Herzfrequenz, Blutdruck und Sauerstoffsattigung), koénnen lediglich den klinischen
Verdacht verstdrken oder schwéchen. Zur genauen Abschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit wurde von Wells et al. ein klinischer Score (Wells et al. 2000)
entwickelt (Tabelle 3), der auch Anwendung im diagnostischen Algorithmus der ESC
fur hdmodynamisch stabile Patienten findet (siehe Abbildung 4). Alternativ findet der
kirzlich Uberarbeite und validierte Genfer Score (Le Gal et al. 2006) verbreitet
Anwendung. Mittels D-Dimer-Test kann bei negativem Testergebnis (<0,5 pg/l) und
dem Vorliegen einer niedrigen klinischen Wahrscheinlichkeit eine Lungenembolie

ausgeschlossen werden (Wells et al. 2003) (siehe Abbildung 4).

V.a., Nicht-Hochrisiko“-Lungenembolie mit Kreislaufstabilitat
v

Klinische Wahrscheinlichkeit

QMIH. hoch

D-Dimer-Test e Spiral-CT
positiv
A
negativ negativ
Therapie

nicht behandeln

Abbildung 4. Diagnostischer Algorithmus fur hdmodynamisch stabile Patienten mit
vermuteter ,,Nicht-Hochrisiko*“-Lungenembolie; modifiziert nach der Leitlinie der

European Society of Cardiology (Torbicki et al. 2008).
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Punkte
Klinische Zeichen und Symptome einer tiefen Beinvenenthrombose 3
Andere Diagnose als Lungenembolie unwahrscheinlich 3
Frihere tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembolie 1,5
Immobilisierung oder Operation <4 Wochen 1,5
Herzfrequenz >100 /min 1,5
Hamoptysen 1
Maligner Tumor 1
Niedrig <2
Mittel 2-6
Hoch >6

Tabelle 3. Wells* Score zur Abschitzung der klinischen Wahrscheinlichkeit;
modifiziert nach Wells et al. (2000, S. 418). Bei Dichotomisierung: Lungenembolie

unwabhrscheinlich bei 0-4 Punkten, Lungenembolie wahrscheinlich bei >4 Punkten.

Die Spiral-Computertomographie (CT) hat seit der Einflihrung von Mehrzeilendetektoren mit
verkurzter  Aufnahmezeit und reduzierter Strahlenbelastung die invasive
Pulmonalisangiographie als Goldstandard in der Lungenemboliediagnostik abgeldst (Perrier et
al. 2005). Vorteile liegen insbesondere in der gleichzeitigen Beurteilbarkeit des thorakalen
Raumes und so dem Ausschluss mdglicher Differentialdiagnosen sowie der Beurteilung des
rechten Ventrikels zur Risikostratifizierung (siehe Kapitel 1.2). Bei Kontrastmittelallergie,
Niereninsuffizienz oder sonstigen Kontraindikationen gegen die Durchfuhrung einer CT-
Untersuchung steht die kombinierte Ventilations- / Perfusions-Szintigraphie zur Verfiigung —
ein seit langem etabliertes VVerfahren mit geringer Invasivitit und niedriger Strahlenbelastung,
jedoch mit einer niedrigen Spezifitat und einem hohen Anteil nicht-diagnostischer Befunde
(The PIOPED Investigators 1990).
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1.1.5 Risikoadaptierte Therapie

a) Patienten mit ,,Hochrisiko“-Lungenembolie sind geféhrdet durch eine hohe und friihe
Mortalitat (Stein und Henry 1995; Wood 2002) und benétigen daher — abgesehen von
der sofortigen Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin als Bolus mit
anschlieBender Dauerinfusion — eine rekanalisierende Therapie in Form einer
Thrombolyse, chirurgischen Embolektomie oder kathetertechnischen
Thrombusaspiration / -fragmentation (Brady et al. 1991; Konstantinides 2008a; Kucher
und Goldhaber 2005). Eine Thrombolyse flhrt bei 92% der Patienten (Meneveau et al.
2006) zur schnellen Auflésung der pulmonalen Obstruktion und einer Verbesserung der
h&modynamischen Parameter (Dalla-Volta et al. 1992; Fam und Verma 2002,
Goldhaber et al. 1993) und reduziert die Letalitat (Wan et al. 2004). Abhdngig vom
klinischen Zustand des Patienten ist der Einsatz von vasopressiven Substanzen wie
Noradrenalin und von positiv inotropen Substanzen wie Dobutamin zu erwégen.

b) Bei Patienten mit ,,Nicht-Hochrisiko*-Lungenembolie wird dagegen eine Thrombolyse
nicht routinemalig empfohlen. Diese Patienten werden mit subkutan injizierten
niedermolekularen Heparinen oder Fondaparinux in gewichtsadaptierter Dosierung
behandelt.

Ohne effektive Sekundarprophylaxe kann die Rezidivrate symptomatischer vendser
Thromboembolien bis zu 30% in einem Zeitraum von 10 Jahren betragen (Heit et al. 2000).
Daher werden alle Patienten (unabhdngig von der hamodynamischen Stabilitat bei Aufnahme)
uber mindestens 5 Tage mit Heparin und tberlappend mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt.
Die Heparingabe wird erst dann beendet, wenn die INR (International Normalized Ratio) im
therapeutischen Bereich liegt (Ziel-INR 2,0-3,0). Die Dauer der oralen Antikoagulation richtet
sich nach dem individuellen Risikoprofil — nach ,,idiopathischer Lungenemboliec wird
empfohlen, bei stabiler Antikoagulation und niedrigem Blutungsrisiko eine unbefristete

Weiterfuhrung der Therapie zu erwagen (Agnelli et al. 2003).
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1.1.6 Chronisch-Thromboembolische Pulmonale Hypertension - eine

chronische Komplikation der Lungenembolie?

Die  Chronisch-Thromboembolische  Pulmonale  Hypertension (CTEPH) ist eine
lebensbedrohliche Erkrankung, die zunehmend als eine der fiihrenden Ursachen fiir eine
Pulmonalarterielle Hypertension (PAH) anerkannt wird (Galie et al. 2009; Hoeper et al. 2006;
Lang 2004; Simonneau et al. 2004).

Die Pathogenese der Erkrankung ist nach wie vor unzureichend bekannt, jedoch wird
gemeinhin angenommen, dass einzelne oder wiederholte Thromboembolien in der Lunge einen
aberranten Prozess der Thrombusformation, gefolgt von sekunddrem progressiven
pulmonalvaskuldren Remodeling und Obliteration initiieren. Die physiologische Fibrinolyse
und Resorption des embolisierten thrombotischen Materials unterbleibt aus bislang ungeklarter
Ursache. Stattdessen wird der Embolus tber Monate bis Jahre durch fibroses Gewebe ersetzt
und in die Intima und Media der proximalen Pulmonalarterien eingebaut mit Okklusion des
nachfolgenden  LungengefaBabschnittes.  Die  weiterhin  perfundierten  peripheren
GefaRabschnitte sind einem erhohten intravasalen Druck und Scherstress ausgesetzt, der neben
Entziindungsreaktionen und dem Ungleichgewicht vasoaktiver Mediatoren zu einem
vaskuldren Remodeling und der Entwicklung einer sekundiren ,,small-vessel* Arteriopathie
mit progressiver Obliteration und Obstruktion der peripheren pulmonalarteriellen Strombahn
fuhrt. Beide Prozesse gemeinsam tragen zum Anstieg des pulmonalen Gefalwiderstandes
(PVR) und des pulmonalarteriellen Druckes (PAP) mit resultierender Pulmonalarteriellen
Hypertension und progressivem rechtsventrikuldren Versagen bei (Dartevelle et al. 2004;
Hoeper et al. 2006; Moser et al. 1990).

Altere Studien suggerierten, dass nur 0,1-0,5% aller Patienten, die eine akute Lungenembolie
uberlebt haben, eine CTEPH entwickeln (Moser et al. 1990; Tapson und Humbert 2006).
Neuere Daten deuten jedoch darauf hin, dass ihre Inzidenz nach einer symptomatischen
Lungenembolie zwischen 1% im 3-Jahres-Follow-up (Becattini et al. 2006) und 3,8% im 2-
Jahres-Follow-up (Pengo et al. 2004) betragt. Bei einer jahrlichen Inzidenz von ca. 50
Lungenembolieféllen pro 100.000 Einwohner (Stein et al. 2004a) wirde sich rechnerisch eine
Inzidenz von ca. 10 CTEPH-Fallen pro 1 Million Einwohner ergeben — mit relevanter
Bedeutung und Belastung fur Patienten und Gesundheitssystem. Kirzlich publizierte
retrospektiv erfasste Daten geben eine Inzidenz von 2 Féllen pro 1 Million Einwohner in Grol3

Britannien an (Condliffe et al. 2008).
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Wie auch bei anderen Formen der akuten und chronischen pulmonalen Hypertension sind der
natlrliche Verlauf und die Prognose von Patienten mit CTEPH weitestgehend bestimmt durch
die progressive Entwicklung einer rechtsventrikuldren (RV) Dysfunktion und schliefflich RV
Versagen. Im Frihstadium wird die Erkrankung aufgrund des erhaltenen RV
Adaptationsvermdgens und so mangelnder Symptomatik meist nicht erkannt (sog.
,honeymoon* Periode (Moser et al. 1990)). Symptome manifestieren sich erst ab einem
funktionellen Verlust von >60% des pulmonalen Geféal3bettes und sind h&ufig unspezifisch
(Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz) und die Herausforderung besteht daher in einer méglichst
fruhzeitigen Diagnosestellung.

Die Abschéatzung der Schwere der Erkrankung und so der Prognose von Patienten mit PAH ist
fur Therapieentscheidungen (Wahl der initialen Therapie, Therapieerfolgskontrolle und ggf.
Eskalation der Therapie) von entscheidender Bedeutung. Die Atiologie der PAH (McLaughlin
et al. 2004) sowie klinische (WHO-Funktionsklasse, NYHA-Funktionsklasse, 6-Minuten-
Gehtest, kardiopulmonale Belastungstests zur Evaluation der funktionellen Kapazitit),
echokardiographische (Perikarderguss, RA Dilatation, RV Doppler Index, LV Exzentrizitéts-
Index, TAPSE) und hamodynamische Parameter (pulmonalarterielle O, Sattigung, mittlerer
pulmonalarterieller Druck (mPAP), mittlerer rechtsatrialer Druck (mRAP), Cardiac Output
(CO), Cardiac Index (CI), pulmonaler Gefalwiderstand (PVR), Vasoreagibilitdt) sind dabei
von etabliertem Wert (Galie et al. 2009; Hoeper et al. 2006). Die wichtigsten Parameter mit

etablierter prognostischer Bedeutung sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Gute Prognose Parameter Ungunstige Prognose
Nein RV Versagen ja
Langsam Progress von Symptomen schnell
Nein Synkope ja
11l WHO-Funktionsklasse v
>500 m 6-Minuten-Gehtest <300 m
peak VO, >15 ml/min/kg Belastungstest peak VO, <12 ml/min/kg
Normal (NT-pro)BNP erhdht oder steigend
kein Perikarderguss, ) ) Perikarderguss,
Echokardiographie
TAPSE >2,0 cm TAPSE <1,5 cm
RAP <8 mmHg, ] RAP >15 mmHg,
5 Hamodynamik )
CI >2,5 //min/m CI <2,0 I/min/m

Tabelle 4. Etablierte Parameter fur die Abschdtzung von Schwere, Stabilitat und Progress der
Erkrankung bei Patienten mit PAH; modifiziert nach Galie et al. (2009, S. 2509).
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1.2 Erweiterte Risikostratifizierung von Patienten mit akuter
Lungenembolie und CTEPH - bildgebende Verfahren

Das Vorhandensein und AusmaB einer rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion ist der
entscheidende Faktor fiir die individuelle Prognose von Patienten mit akuter Lungenembolie
(Konstantinides 2008c; Mclintyre und Sasahara 1974) (siehe Kapitel 1.1.2). Daher erfolgt auf
der Grundlage der hdmodynamischen Stabilitat bei Aufnahme die Einteilung in ,,Hochrisiko*-
und ,,Nicht-Hochrisiko*“-Patienten (siehe Kapitel 1.1.3). Darlberhinaus sehen die Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) eine weiterfihrende risikoadaptierte Einteilung in

,niedriges®, ,,mittleres* und ,,hohes* Risiko vor (Torbicki et al. 2008) (siehe Abbildung 5).

Diagnose Lungenembolie

5%

10%

,mittleres Risiko*“

RV Dysfunktion
normotensiv

Letalitat 3-15%

Abbildung 5. Erweiterte risikoadaptierte Einteilung von Patienten mit akuter Lungenembolie;

modifiziert nach der Leitlinie der European Society of Cardiology (Torbicki et al. 2008).

Nach (klinischem) Ausschluss einer hamodynamischen Instabilitat wird anhand biochemischer
Marker wie der Troponine, als Marker fur eine Myokardischamie, oder der natriuretischen
Peptide, als Marker fir eine Ventrikeldehnung und Volumeniberlastung (siehe Kapitel 1.3),
und / oder des visuellen Nachweises einer RV Dysfunktion mittels bildgebender Verfahren
zwischen Patienten mit ,,mittlerem* und ,,niedrigem* Risiko differenziert (Torbicki et al.
2008).

Als bildgebendes Verfahren der Wahl gilt derzeit die Dbettseitige transthorakale
Echokardiographie (Konstantinides 2005). Echokardiographische Zeichen der RV Dysfunktion
(definiert als RV>LV oder RVEDD >30mm, paradoxe Septumbewegungen, Verlust des
inspiratorischen Kollapses der Vena cava inferior (Kasper et al. 1997b)) werden bei 40-70%
der Patienten gefunden. In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass das seit
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mehr als 20 Jahren angewandte Verfahren niitzliche Informationen zur Prognoseabschétzung

von hamodynamisch stabilen Patienten liefern kann. In einer kirzlich publizierten Metaanalyse

wurden diese Studien zusammengefasst und gezeigt, dass der echokardiographische Nachweis
einer RV Dysfunktion bei normotensiven Patienten mit einem signifikant erhdhten Risiko

(Odds Ratio 2,5; Konfidenzintervall 1,2 — 5,5) zu versterben assoziiert war (Sanchez et al.

2008). AuBerdem erhalt man neben prognostischen Informationen und Aussagen (ber die

Dimensionen und Funktion des rechten (und linken) Ventrikels Informationen Gber in ca. 4%

der Falle vorhandene rechtsatriale Thromben ((Ferrari et al. 2005) (5,2%), (Torbicki et al.

2003a) (3,9%)) und ermdoglicht den Ausschluss verschiedener Differentialdiagnosen wie

Perikardtamponade, akute Klappendysfunktionen, akuter Myokardinfarkt oder Hypovolamie.

Limitationen fur die Anwendung der transthorakalen Echokardiographie zur

Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie beinhalten:

1.) Fehlende Standardisierung des Verfahrens. Auch wenn der prognostische Stellenwert der
Echokardiographie von verschiedenen Studien Ubereinstimmend bestétigt worden ist, sind
die echokardiographischen Kriterien fir den Nachweis einer RV Dysfunktion nicht
standardisiert und variieren teilweise stark in diesen Studien (ten Wolde et al. 2004).

2.) Untersuchungsbedingte Confounder. Bei Patienten mit vorbestehender linksventrikuldrer
Pumpfunktionseinschrankung oder Mitralvitien hat die Echokardiographie eine
eingeschrankte prognostische Aussagekraft und bei chronischem Cor pulmonale ist die
echokardiographische Diagnose einer akuten RV Dysfunktion zwar unter Umstdnden
maoglich, oft jedoch unzuverldssig (Kasper et al. 1993). Des Weiteren kann die
Darstellungsqualitat durch Patienten-bedingte (Adipositas, Lungenemphysem, maschinelle
Beatmung, Compliance) und Untersucher-bedingte Faktoren (mangelnde Erfahrung,
Midigkeit) limitiert sein.

3.) Mangelnde Verfiigbarkeit. Die Durchfiihrung einer Echokardiographie ist abhangig von
dem Vorhandensein eines geeigneten Gerates und der Anwesenheit eines beféhigten
Untersuchers. Insbesondere Letzteres kann in kleineren Krankenhdusern nicht immer rund
um die Uhr gewéhrleistet werden (Konstantinides 2005; Logeart et al. 2007).

Die Computertomographie (CT) erlaubt seit der Einfiihrung von Mehrzeilendetektoren die

Beurteilung der Dimensionen des rechten Ventrikels. In retrospektiven Untersuchungen konnte

gezeigt werden, dass ein RV / LV Dimensionenverhdltnis von >0,9 bzw. >1,0 im

Vierkammerblick eine unglnstige Prognose voraussagt (Ghaye et al. 2006; Schoepf et al. 2004;

van der Meer et al. 2005).
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1.3 Erweiterte Risikostratifizierung von Patienten mit akuter

Lungenembolie und CTEPH - kardiale Biomarker?

Kardiale Biomarker werden seit vielen Jahren erfolgreich in der Diagnostik und
Risikostratifizierung von Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen eingesetzt. Sie stellen
eine kostengiinstige, zeitsparende und ubiquitdr verfligbare Alternative zu sonstigen
diagnostischen Verfahren dar und sind daher im klinischen Alltag — sowohl im stationaren als
auch im ambulanten Bereich — weit verbreitet. Natriuretische Peptide und kardiale Troponine
sind von etabliertem Stellenwert in der Diagnose, Risikostratifizierung und Therapiekontrolle
von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (Braunwald 2008; Dickstein et al. 2008) und
Patienten mit Akutem Koronarsyndrom (Bassand et al. 2007), aber auch bei einer Reihe von
weiteren Kkardialen Erkrankungen, die mit einer myokardialen Dysfunktion respektive
Schédigung einhergehen, von prognostischer Bedeutung (Burke und Cotts 2007; Daniels und
Maisel 2007; Howie-Esquivel und White 2008; Korff et al. 2006). So sind kardiale Biomarker
heutzutage auch in das Management von Patienten mit akuter Lungenembolie involviert
(Konstantinides 2005; Kucher und Goldhaber 2003) und dienen seit der Veroffentlichung der
aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) im August 2008 zur Einteilung
normotensiver Patienten in ,niedriges” und ,,mittleres* Risiko (Torbicki et al. 2008) (siehe
Kapitel 1.2).

Natriuretische Peptide, als Marker der neurohumoralen Aktivierung infolge einer ventrikularen
Volumenbelastung und Dilatation, dienen bei Patienten mit akuter Lungenembolie als
Indikator fur das Vorliegen einer rechtsventrikuléren (RV) Dysfunktion. Erstmals wurde 1997
von Kurose et al. in einem Case Report beschrieben, dass BNP-Plasmakonzentrationen bei
einer Patientin mit akuter Lungenembolie erhoht sind (Kurose et al. 1997). Seither ist eine
Vielzahl von Publikationen erschienen, die den prognostischen Stellenwert von natriuretischen
Peptiden untersucht haben und zeigen konnten, dass erhéhte Plasmalevel mit einem erhéhten
Risiko fir einen komplizierten klinischen Verlauf und Mortalitét assoziiert sind. Diese wurden

kirzlich in zwei Metaanalysen zusammengefasst (Cavallazzi et al. 2008; Klok et al. 2008).

Kardiale Troponine, als Marker einer myokardialen Zellnekrose nach Ischdmie, dienen bei
Patienten mit akuter Lungenembolie als Indikator flr eine myokardiale RV Schadigung. In den
vergangenen Jahren haben sich Kkardiale Troponine in zahlreichen Studien als
vielversprechende Biomarker flr die Risikostratifizierung bewahrt, und der Nachweis erhohter
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Plasmaspiegel ist assoziiert mit dem echokardiographischen Nachweis einer RV Dysfunktion
sowie einem komplizierteren Verlauf und Kurzzeitmortalitdt. Auch diese Studien wurden

kirzlich in einer Metaanalyse zusammengefasst (Becattini et al. 2007).

Weiterhin finden Biomarker im Bereich der Diagnostik Anwendung: Ein negativer D-Dimer-
Test (<0,5 pg/ml) kann eine akute Lungenembolie mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlie3en
(hohe Sensitivitat und negativer pradiktiver Wert) (Stein et al. 2004b).

Fir Patienten mit Chronisch-Thromboembolischer Pulmonalen Hypertension (CTEPH) stehen
fir die Abschatzung der Schwere der Erkrankung und der Prognose vorzugsweise invasiv
ermittelte hamodynamische Parameter, die auch fir Therapieentscheidungen (z.B.
Indikationsstellung zur pulmonalen Thrombendarterektomie) von grof3er Bedeutung sind, zur
Verfligung. Wie aus der Tabelle 4 (Kapitel 1.1.6) ersichtlich wird, fehlen derzeit fur die
meisten Parameter geeignete Cutoff-Werte, um zwischen Patienten mit vorteilhafter und
ungunstiger Prognose differenzieren zu konnen. Neben der Etablierung von Cutoff-Werten
besteht die Herausforderung in der Etablierung (neuer) geeigneter Biomarker, um Patienten mit
einer ungunstigen Prognose zu identifizieren, die von einer frihzeitigen aggressiveren Therapie
profitieren wirden. Die Vorteile von Biomarkern werden insbesondere in der geringeren
Invasivitat, verglichen mit dem Rechtsherzkatheter, und in einer grofReren Objektivitat,
verglichen mit dem 6-Minuten-Gehtest und der WHO-Funktionsklasse, gesehen. Bislang ist die
Bedeutung von kardialen Biomarkern fiir die Diagnose und das nicht-invasive Monitoring einer
chronischen RV Dysfunktion sowie fir die Prognoseabschdtzung von Patienten mit
Pulmonalarterieller Hypertension unzureichend untersucht. Insbesondere liegen derzeit nur
eine kleine Anzahl von Studien vor, die den prognostischen Stellenwert von Troponin T und
(NT-pro)BNP bei Patienten mit CTEPH untersucht haben (Andreassen et al. 2006; Blyth et al.
2007; Nagaya et al. 1998; Reesink et al. 2007; Suntharalingam et al. 2007). Dennoch lassen
diese Studien die Annahme zu, dass kardiale Biomarker hilfreiche Tools fir eine optimierte

Risikostratifizierung von Patienten mit CTEPH sein kdnnten.

In diesem Abschnitt der Arbeit werden die beiden etablierten Biomarker N-terminales-pro
brain-natriuretisches Peptid (NT-proBNP) und Troponin T sowie die beiden neuen Biomarker
heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) und growth-differentiation factor-15 (GDF-15)

vorgestellt.
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1.3.1 N-terminales-pro brain-natriuretisches Peptid

Die strukturell und funktionell verwandte Gruppe der natriuretischen Peptide besteht aus dem
als erstes entdeckten (de Bold et al. 1981) atrialen natriuretischen Peptid (ANP), dem 1988
erstmals beschriebenen brain-natriuretischen Peptid (BNP) (Sudoh et al. 1988), C-type
natriuretischen Peptid (CNP), dendroaspis natriuretischen Peptid (DNP) und Urodilatin
(Piechota et al. 2008). Nach Volumeniberlastung und mechanischer Dehnung des Myokards
(Yasue et al. 1994) sowie durch neurohormonale Aktivierung (Endothelin-1, Angiotensin II)
(Liang und Gardner 1998) wird das pra-proBNP (134 Aminosduren) von ventrikuldren
Kardiomyozyten synthetisiert. Nach proteolytischer Abspaltung des C-terminalen Peptides (26
Aminosauren) wird das entstandene Vorlaufermolekil proBNP (108 Aminosduren) durch die
Serinprotease Corin im Verhaltnis 1:1 in das hormonell aktive BNP (32 Aminosduren; 77-108)
und das inaktive N-terminale proBNP (76 Aminoséuren, 1-76) gespalten und beide Peptide in
die Zirkulation freigesetzt (Levin et al. 1998; Mair et al. 2001; Piechota et al. 2008). Fir den
klinischen Einsatz als Biomarker bietet sich NT-proBNP an, da es im Vergleich zu BNP Uber
eine ladngere Plasmahalbwertszeit (60-120 Minuten vs. 20 Minuten) und bessere
Plasmastabilitat verfugt (Daniels und Maisel 2007; Omland et al. 1996). Die physiologischen
Hauptfunktionen der natriuretischen Peptide bestehen in einer Steigerung der Natriurese und
Diurese, der peripheren Vasodilatation (arteriell und vends), der Inhibierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems und des sympathischen Nervensystems sowie in der
Reduktion der myokardialen Proliferation. Durch die resultierende Blutdrucksenkung und Vor-

und Nachlast-Senkung wird das Herz entlastet (de Lemos et al. 2003; Levin et al. 1998).

Aufgrund der guten Korrelation von Plasmakonzentrationen und dem Ausmal der
ventrikuldren Dysfunktion (Maisel et al. 2001) haben natriuretische Peptide einen hohen
Stellenwert in der Diagnose, Risikostratifizierung und Therapiekontrolle von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz (Braunwald 2008; Dickstein et al. 2008; Rodeheffer 2004).
Insbesondere im Rahmen der differentialdiagnostischen Abgrenzung der Atiologie des
Leitsymptoms Dyspnoe (respiratorisch vs. kardial) haben sich natriuretische Peptide bewahrt
(Daniels und Maisel 2007; Mueller et al. 2004). Erhohte (NT-pro)BNP-Konzentrationen sind
Prédiktoren fur kardiovaskulére Ereignisse und ein erhohtes Mortalitatsrisiko (Wang et al.
2004) und bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Akutem Koronarsyndrom assoziiert
mit einer erhohten Mortalitdt und einem erhéhten Risiko fir die Entwicklung einer

Herzinsuffizienz (de Lemos et al. 2001; Jernberg et al. 2004; Sabatine et al. 2004). Aber auch
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bei weiteren kardialen Erkrankungen wie Kardiomyopathie, Herzklappenerkrankungen,
Rhythmusstérungen und arterieller Hypertonie (Baggish et al. 2008; Burke und Cotts 2007), bei
eingeschrankter Nierenfunktion (Tsutamoto et al. 2006) sowie im fortgeschrittenen Alter

(Wang et al. 2002) und bei Frauen kénnen (NT-pro)BNP-Spiegel erhoht sein.

Bei Patienten mit Pulmonalarterieller Hypertension (PAH) steigen BNP-Spiegel proportional
zum Ausmal’ der rechtsventrikuldren (RV) Dysfunktion (Nagaya et al. 1998) und korrelieren
mit hamodynamischen Parametern und so mit der Schwere der Erkrankung (Leuchte et al.
2004). (NT-pro)BNP konnte als Pradiktor fur Langzeitmortalitat bei Patienten mit PAH (meist
unterschiedlicher Atiologie) (Andreassen et al. 2006; Blyth et al. 2007; Fijalkowska et al. 2006;
Nagaya et al. 2000) und bei Patienten mit CTEPH (Suntharalingam et al. 2007) identifiziert
werden. Bislang fehlen etablierte Cutoff-Werte sowohl fir NT-proBNP als auch fur BNP und
die verfugbaren Studienkollektiv-optimierten Cutoff-Werte variieren stark. Erhohte (NT-
pro)BNP-Spiegel sind ein Indikator fiir das Vorliegen einer akuten RV Dysfunktion bei
Patienten mit akuter Lungenembolie und assoziiert mit einem erhdhten Risiko fir einen
komplizierten klinischen Verlauf und Mortalitat (Kucher et al. 2003c; Kucher et al. 2003a;
Pieralli et al. 2006; Pruszczyk et al. 2003b; ten Wolde et al. 2003). Dartiberhinaus liefern sie in
der Kombination mit der Echokardiographie additive prognostische Informationen (Binder et
al. 2005; Kostrubiec et al. 2005) und dienen zur Einteilung normotensiver Patienten in

,niedriges* und ,,mittleres Risiko* (Torbicki et al. 2008).

Limitationen fir die Verwendung von NT-proBNP zur Risikostratifizierung von Patienten mit
akuter Lungenembolie ergeben sich zum einen aus dem verzogerten Anstieg von (NT-pro)BNP
Plasmaspiegeln nach myokardialer Dehnung (Hama et al. 1995) und der resultierenden
Haufung von falsch-negativen Testergebnissen. Zum anderen wird aufgrund der Vielzahl von
EinflussgroRen auf die Hohe von NT-proBNP Plasmaspiegeln die Etablierung geeigneter
Cutoff-Werte und Interpretation erhohter Plasmaspiegel erschwert - als Referenzlevel fiir junge
gesunde Individuen gelten 70 pg/ml (Daniels et al. 2008) und bei Patienten mit Dyspnoe 300
po/ml (Januzzi et al. 2005), um eine Herzinsuffizienz auszuschlielen. Fir Patienten mit
Lungenembolie gibt es derzeit keinen etablierten Cutoff-Wert (Giannitsis und Katus 2005), und
in der Literatur werden unterschiedliche Werte zwischen 500 und 1000 pg/ml angegeben, die in
den meisten Studien anhand receiver operating characteristics (ROC) Analyse in dem
vorliegenden Patientenkollektiv generiert worden sind (Klok et al. 2008). Erhohte (NT-
pro)BNP-Spiegel sind somit gekennzeichnet durch eine geringe Spezifitat und einen niedrigen

positiven pradiktiven Wert fir Kurzzeitmortalitit (Sohne et al. 2004).
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1.3.2 TroponinT

Troponine sind Komponenten des kontraktilen Apparates der quergestreiften Muskulatur. Der
terndre Troponinkomplex besteht aus den Subtypen Troponin T (Tropomyosin-bindend),
Troponin | (inhibitorisch) und Troponin C (Kalzium-bindend). Durch kalziumabhangige
Konformationsdnderung des Troponinkomplexes wird eine Verschiebung der dinnen
Aktinfilamente gegen die dickeren Myosinfilamente ermdglicht und so der Kontraktionsablauf
reguliert (Farah und Reinach 1995; Maytum et al. 2002). Bereits seit 1975 ist bekannt, dass es
sich bei Troponinen des Skelettmuskels und Herzmuskels um unterschiedlich Isoformen
handelt (Drabikowski et al. 1975). Bei identischer Funktion unterscheiden sie sich hinsichtlich
ihrer Aminosdurestruktur und ihres Molekulargewichtes. So sind auch fir Troponin T
verschiedene Isoformen beschrieben — in schnell und langsam kontrahierenden Muskeln sowie
im Herzmuskel (Katus et al. 1992). Humanes kardiales Troponin T (cTnT) hat eine

Molekulargewicht von 37 kDa und besteht aus 288 Aminoséuren.

Aufgrund ihrer hohen Gewebespezifitat sind die kardialen Troponine T und | herzspezifische
und sehr sensitive Marker flr eine myokardialer Schadigung. lhre heutige klinische Bedeutung
liegt vor allem in der Diagnostik, Risikostratifizierung und Therapieoptimierung von Patienten
mit Akutem Koronarsyndrom. Die umfangreichen klinischen und experimentellen Erkenntnisse
uber kardiale Troponine im Kontext einer myokardialen Ischdmie fuhrten im Jahr 2000 zur
Redefinition des akutem Myokardinfarktes in einem Consensus-Papier der European Society of
Cardiology (ESC) und des American College of Cardiology (ACC) (Alpert et al. 2000) und
ersetzte die WHO Definition aus dem Jahre 1979 (The Joint International Society and
Federation of Cardiology / World Health Organization Task Force on Standardization of
Clinical Nomenclature 1979). Troponine gelten als die geeignetsten (unabhéngigen)
Biomarker, um einen komplizierten Verlauf bei Patienten mit Akutem Koronarsyndrom
vorherzusagen (Antman et al. 1996; Bassand et al. 2007; Hamm et al. 1992; Lindahl et al.
2001), und die Identifizierung von Patienten mit erhohten Troponin beeinflusst das
therapeutische VVorgehen (Hamm et al. 1999; Heeschen et al. 1999). Troponine kdnnen jedoch
auch bei anderen Erkrankungen, die mit einer myokardialen Schédigung einhergehen, erhoht
sein — dieser Tatsache muss bei differentialdiagnostischen Abgrenzungen von Patienten mit
akuter Dyspnoe Rechnung getragen werden. Insgesamt ist eine Erhéhung von Troponin T —
unabhangig der zugrunde liegenden Atiologie — assoziiert mit einem erhéhten Risiko fiir einen

komplizierten Verlauf. Erhohte Troponin Plasmaspiegel wurden u.a. bei Patienten mit
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Herzinsuffizienz (Potluri et al. 2004), Myokarditis (Lauer et al. 1997), Herzkontusion
(Swaanenburg et al. 1998), Rhythmusstérungen (Liu Z et al. 2006), Aortendissektion
(Bonnefoy et al. 2005) und hypertensiver Krise (Mahajan et al. 2006) gefunden. Aufgrund ihrer
renalen Clearance wird eine Erhohung wvon Troponin T auch bei Patienten mit
Niereninsuffizienz beobachtet (Freda et al. 2002). Jedoch zeigen Studien, zumindest bei
Patienten mit Akutem Koronarsyndrom, dass eine Einschrénkung der glomeruléren Filtrations-

rate (GFR) nicht die prognostische Aussagekraft von Troponin T reduziert (Aviles et al. 2002).

In den vergangenen Jahren haben sich kardiale Troponine in zahlreichen Studien als
vielversprechende Biomarker fur die Risikostratifizierung von Patienten mit akuter
Lungenembolie herausgestellt (Becattini et al. 2007). Dartiberhinaus dienen sie nach den
Leitlinien der ESC zur Einteilung normotensiver Patienten in ,niedriges* und ,,mittleres*
Risiko (Torbicki et al. 2008). Der Nachweis erhohter Plasmaspiegel ist assoziiert mit dem
echokardiographischen Nachweis einer RV Dysfunktion sowie einem komplizierteren Verlauf
und Kurzzeitmortalitat (Giannitsis et al. 2000; Janata et al. 2003; Konstantinides et al. 2002b;
Kucher et al. 2003b; Meyer et al. 2000; Pruszczyk et al. 2003a). Von Torbicki et al. konnte
2003 gezeigt werden, dass erhdhte Troponin-T-Plasmakonzentrationen mit einer schlechten
Prognose bei Patienten mit idiopathischer Pulmonalarterieller Hypertension assoziiert sind
(Torbicki et al. 2003b). Studien, die den prognostischen Stellenwert von Troponin T bei
Patienten mit Chronisch-Thromboembolischer Pulmonalen Hypertension (CTEPH) untersucht

haben, liegen derzeit nicht vor.

Troponin T und | sind spezifischere und sensitivere Biomarker fiir eine myokardiale
Schéadigung als traditionelle Biomarker wie Myoglobin, Laktatdehydrogenase oder
Kreatininkinase (CK) sowie ihr Isoenzym MB (CK-MB). Wahrend ein Anstieg von CK und
CK-MB aufgrund ihres gréReren Molekulargewichtes erst nach 4-6 Stunden zu beobachten ist
(Christenson und Azzazy 1998), steigen Troponin-T-Plasmaspiegel innerhalb von 3-4 Stunden
nach myokardialer Ischdmie an und bleiben fiir ca. 2 Wochen erhéht (Katus et al. 1989). Bei
Patienten mit geringer myokardialer Schadigung sind Troponin-T-Erhohung jedoch erst nach
24-48 Stunden messbar. Eine negatives Testergebnis schlieBt daher eine myokardiale
Schédigung nicht aus, sondern erfordert repetitive Messungen in den ersten 6-12 Stunden nach
Aufnahme (Bassand et al. 2007). Bei Patienten mit akuter Lungenembolie kann ein negativer
Troponin-T-Test aufgrund seines hohen negativ pradiktiven Wertes von tber 95% einen
komplizierten Verlauf ausschlieRen, jedoch liegt der positiv pradiktive Wert nur bei 12-44%

und ist daher fur die Voraussage einer unginstigen Prognose nicht ausreichend.
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1.3.3 Heart-type fatty acid-binding protein

Die erstmals 1972 beschriebenen fatty acid-binding proteins (FABPs) (Ockner et al. 1972)
gehoren mit den Retinoid-bindenden Proteinen zur Familie der intrazelluléren Lipid-bindenden
Proteinen und bestehen aus neun unterschiedlichen Proteintypen: L-type FABP (Leber), I-type
FABP (Intestinum), H-type FABP (Herz und Muskel), A-type FABP (Adipozyten), E-type
FABP (Epidermis), ll-type FABP (lleum), B-type FABP (Gehirn), M-type FABP (MP2)
(Myelin) und T-type FABP (Testis) (Chmurzynska 2006). Die Benennung erfolgte nach ihrer
charakteristischen Gewebeverteilung, jedoch kénnen die meisten FABP-Typen auch in anderen
Geweben nachgewiesen werden (Gordon et al. 1985). Obwohl heart-type fatty acid-binding
protein (H-FABP) auch in geringem Umfang von Skelettmuskulatur, und in noch geringerem
Umfang von Gehirn, Niere, Magen, Hoden und der laktierenden Mamma / Plazenta exprimiert
wird (Pelsers et al. 2005), wird der quantitative groRte Anteil (ca. 80-90%) vom Herz
exprimiert (Van Nieuwenhoven et al. 1995). Mit einem Anteil von 5-15% ist H-FABP eines der
haufigsten zytoplasmatischen Proteine in Kardiomyozyten (Alhadi und Fox 2004).

H-FABP ist das Produkt des FABP3 Gens, welches aus 4 Exons und 3 Introns besteht und auf
Chromosom 1 p32-p33 (Troxler et al. 1993) lokalisiert ist. Das mature H-FABP besteht aus 132
Aminosduren und hat eine Grof3e von 15 kDa (Borchers et al. 1990). Trotz groRer Unterschiede
in ihrer Primarstruktur (126-137 Aminosauren) mit einer Aminosauresequenz-Homologie von
20-70%, zeigen zytoplasmatische FABPs eine nahezu identische Tertiarstruktur mit 10
antiparallelen B-Stringen, die in 2 orthogonalen B Faltbléttern arrangiert werden, und 2 kurzen
a-Helices (siehe Abbildung 6) (Zanotti et al. 1992; Zimmerman und Veerkamp 2002). Die
hoch-affine Bindung von gesattigten und (mehrfach) ungesattigten Fettsduren erfolgt in einer
grollen U-formigen Bindungstasche, dem sogenannten -Barrel, im Inneren der Klaffmuschel-

artigen Proteinstruktur (Veerkamp und Maatman 1995).

Abbildung 6. Dreidimensionale Tertidrstruktur von H-FABP
mit einem  gebundenen  Molekil  Olsaure  (weiR,

Carboxylgruppe rot);

aus Zimmerman und Veerkamp (2002, S. 1100).
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Die primare physiologische Funktion von zytoplasmatischen FABPs besteht in dem
intrazelluldarem Transport von unldslichen langkettigen Fettsauren (Storch und Thumser 2000;
Zimmerman und Veerkamp 2002). Nach Aufnahme Uber das Sarkolemm per diffusionem,
,flip-flop*“ oder Carrier-vermitteltem Transport, werden Fettsduren nicht-kovalent an FABP
gebunden und von der Plasmamembran zu Zellkompartimenten transportiert und so der
metabolischen Konversion zugefiihrt (Schaap et al. 1998). Durch Translokation von Fettsauren
in den Nukleus sind FABPs an der Signaltransduktion und Regulation der Genexpression
beteiligt (Zimmerman und Veerkamp 2002). Weiterhin wird vermutet, dass FABPs
modulierend in Zellproliferations- und -differenzierungsprozesse eingreifen sowie Tumor-
suppressive und zytoprotektive Eigenschaften besitzten (Glatz und van der Vusse 1996; Hohoff
und Spener 1998). Nach Veranderungen im Fettmetabolismus beispielsweise durch Ischdmie,
Ausdauertraining, Diabetes, Hypertrophie oder Pharmazeutika wie Fibraten wird die zellulare

Expression von FABPs auf transkriptionaler Ebene reguliert (Pelsers et al. 2005).

Wie die meisten kleinmolekularen Proteine wird H-FABP durch renale Clearance eliminiert
(Hall und Hardwicke 1979) und folglich sind H-FABP-Konzentrationen bei Patienten mit
Niereninsuffizienz erhoht (Gorski et al. 1997). Unter physiologischen Umstanden ist H-FABP
im Plasma gesunder Individuen nahezu nicht nachweisbar (Alhadi und Fox 2004) und mediane
Plasmaspiegel liegen bei ~1,6 ng/ml (Glatz et al. 1998). Das Verhaltnis von intrazellularem vs.
extrazellularem H-FABP betragt etwa 200.000 : 1 (Glatz et al. 1994). Als oberer Referenzwert
fur normale H-FABP-Plasmakonzentrationen wurde 6 ng/ml definiert (Pagani et al. 2002).
Erhohte H-FABP-Spiegel wurden bei Mannern, im Alter, h6herem body mass index (BMI) und
bei Skelettmuskelerkrankungen beobachtet (Niizeki et al. 2007a; Pelsers et al. 1999).

Bereits 1988 konnte erstmals gezeigt werden, dass H-FABP von geschadigtem Myokard
freigesetzt wird (Glatz et al. 1988). Nach myokardialer Zellschadigung diffundiert das kleine
zytoplasmatische Protein in den interstitiellen Raum und kann bereits nach 20 Minuten im
Plasma nachgewiesen werden (Colli et al. 2007). Tanaka et al. konnten 1991 erstmalig zeigen,
dass H-FABP ein geeigneter Biomarker fiir den Nachweis eines Myokardinfarktes ist (Tanaka
et al. 1991). Bei Patienten mit Akutem Koronarsyndrom erreichen H-FABP Plasmaspiegel, in
Abhangigkeit der Therapie, 4-8 Stunden nach Beginn der ersten Symptome ihr Maximum und
kehren nach 24-30 Stunden in den Normalbereich zuriick (Azzazy et al. 2006; Colli et al.
2007). Der schnelle Anstieg und Abfall von H-FABP-Plasmakonzentrationen wird einerseits
durch die kleine MolekulgroRe und das isolierte Vorkommen im Zytoplasma und anderseits

durch die rasche renale Elimination erklart. So ist H-FABP den etablierten myokardialen
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Ischdmiemarkern Troponin T (37 kDa), Kreatinkinase (CK) und ihrem Isoenzym MB (80 kDa),
die aufgrund ihrer MolekilgroBe und Strukturbindung erst nach >6 Stunden im Plasma
nachgewiesen werden konnen, beziiglich der frihen Detektion einer myokardialen Ischamie
uberlegen (Bakker et al. 1993; Ishii et al. 2005; Nakata et al. 2003). Aber auch dem in
MolekulgroRe, Freisetzungskinetik und Gewebeverteilung vergleichbaren Myoglobin war H-
FABP in mehreren Studien hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft tGiberlegen (Ishii et al.
1997). Grundsétzlich eignet sich H-FABP bei Patienten mit Akutem Koronarsyndrom als
diagnostisches Tool fir eine sichere und friihzeitige (<6 Stunden) Diagnosestellung (Ishii et al.
1997), die Bestimmung der Infarktgrole (Glatz et al. 1994), den Nachweis einer erfolgreichen
Reperfusion nach Thrombolyse (de Lemos et al. 2000) und eines Re-Infarktes (<10 Stunden)
(Alhadi und Fox 2004; Van Nieuwenhoven et al. 1995) sowie als prognostischer Marker fur die
Vorhersage von kardialen Ereignissen und Mortalitat in der Hospitalphase (O'Donoghue et al.
2006) und im Langzeitverlauf (Kilcullen et al. 2007).

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz unterschiedlicher Atiologie ist eine Erh6hung von H-FABP
assoziiert mit der Schwere der Erkrankung (linksventrikuldre Funktion, NYHA) und einer
unginstigen Prognose (Goto et al. 2003; Setsuta et al. 2008). H-FABP gilt als Marker fir den
Nachweis einer geringfugigen myokardialen Schédigung (Arimoto et al. 2005; Setsuta et al.
2002) mit groReren Sensitivitét als Troponin T (Niizeki et al. 2007b).

Die Bedeutung des neuen Biomarkers H-FABP bei Patienten mit Pulmonalarterieller
Hypertension wurde bislang noch nicht untersucht. Bei Patienten mit akuter Lungenembolie
wurde H-FABP zum Zeitpunkt der Einreichung des Manuskripts von Puls et al. (Puls et al.
2007) ebenfalls noch nicht untersucht. Heute sind jedoch zwei weitere Studien bekannt, die die
Bedeutung von H-FABP als neuen Biomarker zur Risikostratifizierung von Patienten mit akuter

Lungenembolie untersucht haben (Kaczynska et al. 2006; Vuilleumier et al. 2009).

Zusammenfassend gilt H-FABP aufgrund der Kombination aus 1.) kleiner Moleklgroie, 2.)
isoliertem Vorkommen im Zytoplasma, 3.) fruher Freisetzung ins Plasma nach
Symptombeginn, 4.) schneller renaler Clearance und 5.) hoher kardialer Spezifitét als idealer
Biomarker zur Detektion und Risikostratifizierung von Patienten mit einer myokardialer
Schédigung (Alhadi und Fox 2004). Limitationen fir die Verwendung von H-FABP beinhalten
das kleine diagnostische Fenster von 24-30 Stunden nach Symptombeginn, die nicht 100%ige
kardiale Spezifitdt sowie die Mdoglichkeit falsch erhohter Werte bei Patienten mit

Niereninsuffizienz (Azzazy et al. 2006).
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1.3.4 Growth-differentiation factor-15

Growth-differentiation factor-15 (GDF-15) ist ein Mitglied der Transforming-Growth Factor-
(TGF-B) Familie und wurde erstmals 1997 als Macrophage-Inhibitory Cytokine-1 (MIC-1)
beschrieben (Bootcov et al. 1997). Neben MIC-1 sind weitere Proteine bekannt, die tber eine

identische cDNA Sequenz verfugen und somit alternative Bezeichnungen fiir GDF-15 sind:
= Placental bone morphogenetic protein (PLAB) (Hromas et al. 1997),
= Placental transforming growth factor-p (PTGF-B) (Lawton et al. 1997),
= Prostate-derived factor (PDF) (Paralkar et al. 1998),
= PL74 (Morrish et al. 1996) und
= Nonsteroidal anti-inflammatory drug-activated gene-1 (NAG-1) (Baek et al. 2001).

Die nach dem ersten identifizierten Mitglied TGF-f1 benannte TGF-f3 Superfamilie umfasst
mehr als 40 Mitglieder mit strukturell und funktionell ahnlichen Eigenschaften und wird in

folgende Subgruppen unterteilt:
= TGF-B Proteine,
= Bone morphogenetic proteins (BMP),
= Growth and differentiation factors (GDF),
= Activin (inhibin-a (ihbA) und inhibin-p (ihbB)),
= Muellerian-inhibitory substance (MIS) und
= Glial-derived neurothropic factor (GDNF).

TGF-B Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei Wachstums- und Differenzierungsprozessen
(z.B. im Rahmen von Wundheilung, Gewebereparatur, Angiogenese, Apoptose), pro- und
antiinflammatorischen Effekten und in der Pathogenese inflammatorischer und fibrotischer
Erkrankungen (z.B. rheumatoider Arthritis, Arteriosklerose, Lungenfibrose, Leberzirrhose,
Ehlers-Danlos-Syndrom) sowie in der Embryonalentwicklung und der Tumorgenese.
Mitglieder der TGF-B Superfamilie und ihre Liganden haben sich als nitzliche diagnostische,
prognostische und pradiktive Marker bei verschiedenen Erkrankungen erwiesen (Gordon und
Blobe 2008; Kingsley 1994).
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Das Gen von GDF-15 beinhaltet 2 Exons und 1 Intron und ist lokalisiert auf Chromosom
19p13.11. GDF-15 wird als 62 kDa groRRes intrazelluldares Praproprotein synthetisiert (308
Aminosauren) und durch eine Furin-like-Protease in das mature Protein (112 Aminosauren)

gespalten (siehe Abbildung 7).

Exon I Exon I

mRNA
[7")p§ 923bp : 234bp ] 1239bp
1 I
:Lcader Propeptide Mature peptide :
: 29 aa 167 aa 112 aa :
3Kda N 18.8Kda 12.3Kda Peptide
- T — 308 aa
I 1 I
2% 7 196!
RRAR
— 62.2Kd
N 2. a

Abbildung 7. Genetische Organisation und resultierende mRNA von intrazellularem und
sezerniertem GDF-15; aus Fairlie et al. (1999, S. 4).

In seiner aktiven Form liegt GDF-15 als 25kDA grof3es Dimer-Protein vor und beinhaltet die
fir die TGF-B Familie charakteristische Sieben-Cystein-Doméne, die einen ,,Cystein-Knoten*
bildet. Aufgrund der nur 15-29%igen Aminosauresequenz-Homologie von GDF-15 zu anderen
TGF-B Zytokinen, handelt es sich bei GDF-15 um ein entferntes Mitglied und maoglicherweise
das erste Mitglied einer neuen Subgruppe (Bootcov et al. 1997; Fairlie et al. 1999).

GDF-15 wird in zahlreichen Organen und Geweben — in erster Linie in epithelialen Gewebe
und Makrophagen — exprimiert (Bottner et al. 1999b; Bottner et al. 1999a). Erhohte GDF-15-
Konzentrationen finden sich unter physiologischen Konditionen fast nur in der Plazenta
(Hromas et al. 1997) und folglich in der Schwangerschaft (Moore et al. 2000). Aber auch im
zentralen Nervensystem wird GDF-15 physiologischerweise exprimiert und vermittelt
protektive Effekte u.a. durch die Verhinderung von Kaliummangel oder Eisen-Zytotoxizitat

induzierter Apoptose zerebraler Neurone (Strelau et al. 2000; Subramaniam et al. 2003).

Unter pathologischen Zustdnden wie Verletzung, Entziindung oder Krebserkrankung kann die

GDF-15 Expression in verschiedenen Geweben stark ansteigen. Wahrend GDF-15 von nicht-
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aktivierten Makrophagen nicht exprimiert wird, steigt die Expression im Rahmen von
entziindlichen Prozessen in aktivierten Makrophagen stark an und wird durch
proinflammatorische Zytokine (IL-1p, IL-2, TNF-a, CSF) (Bootcov et al. 1997) und oxidativen
Stress (Schlittenhardt et al. 2004) stimuliert. Bei Patienten mit der chronisch entziindlichen
Erkrankung Rheumatoider Arthritis sind GDF-15 Plasmaspiegel erh6ht und assoziiert mit der
Schwere der Erkrankung (Brown et al. 2007). Die Expression von GDF-15 kann in
Tumorzelllinien durch das Tumor-Suppressor-Protein p53 (Tan et al. 2000) und Uber nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) durch das Tumor-Suppressor-Protein Egr-1 (Baek et al.
2005) induziert werden. GDF-15 kann als sezernierter Biomarker flr die Aktivierung von p53
in vivo und in vitro in humanen Tumor-Zelllinien dienen (Yang et al. 2003). Eine
Uberexpression von GDF-15 bewirkt Zellzyklusarrest und Apoptose in vivo in Mamma- (Li et
al. 2000), Kolon- (Baek et al. 2001; Brown et al. 2003; Yang et al. 2003) und
Pankreaskarzinomzelllinien (Liu T et al. 2003). Darlberhinaus konnte in Klinischen Studien
gezeigt werden, dass GDF-15-Plasmakonzentrationen mit der Schwere der Erkrankung (TNM
Stadium) bei Patienten mit Kolonkarzinom korreliert (Brown et al. 2003) und als
diagnostischer Tumormarker bei Patienten mit Pankreaskarzinom (Koopmann et al. 2004;
Koopmann et al. 2006) und Prostatakarzinom (Brown et al. 2006; Rasiah et al. 2006) nutzlich
sein kann. Durch zelluldren Stress wie beispielsweise Sauerstoffmangel wird GDF-15 p53-
unabhéngig in Glioblastomzelllinien hochreguliert und Ubt parakrin antitumorgenetische
Effekte aus (Albertoni et al. 2002). VVon der Arbeitsgruppe von Teresa Zimmers konnte gezeigt
werden, dass GDF-15 nach operativer, toxischer und ischdmischer Leber-, Lungen- und
Nierenverletzung auch TNF- und p53-unabhangig vermehrt exprimiert wird (Hsiao et al. 2000;
Zimmers et al. 2005; Zimmers et al. 2006).

Vom Myokardium wird GDF-15 unter normalen Konditionen nicht produziert. Jedoch wird
GDF-15 von kultivierten Herzmuskelzellen nach simulierter Ischdmie mit Reperfusion (I/R),
oxidativem Stress oder durch Zytokine (IL-1pB, IFN-y) vermehrt synthetisiert und sezerniert. In
einem in vivo Modell konnte gezeigt werden, dass GDF-15 nach induzierter Ischdamie mittels
transidienter oder permanenter Koronarligatur (simuliertes Akutes Koronarsyndrom mit und
ohne Reperfusionstherapie) von den betroffenen Myozyten vermehrt exprimiert wird. Auch in
Herzmuskelproben von an Akutem Myokardinfarkt verstorbenen Patienten konnten erhéhte
GDF-15 Level gemessen werden. GDF-15-defiziente Mé&use entwickeln groBere Infarktzonen
und Apoptose im Infarktareal nach I/R verglichen mit Wildtyp-Ma&usen. Durch Behandlung mit
rekombinantem GDF-15 konnte das Ausmall von Nekrose und Apoptose reduziert werden
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(Kempf et al. 2006). Des Weiteren konnte von Xu et al. gezeigt werden, dass GDF-15 mRNA
Level nach druckinduzierter kardialer Hypertrophie und dilatativer Kardiomyopathie in vivo
erhoht sind. Wahrend GDF-15 knock-out Mause eine vermehrte kardiale Hypertrophie und
Funktionseinschrankung nach Druckbelastung entwickelten, sind transgene GDF-15-
uberexprimierende M&use resistent gegen eine druckinduzierte Hypertrophie. Durch die
exogene Gabe von rekombinantem GDF-15 konnte bei GDF-15" Mausen die Entwicklung

einer Herzinsuffizienz abgeschwacht werden (Xu et al. 2006).

Um den physiologischen Normalwert von GDF-15 zu ermitteln, bestimmten Kempf et al. die
GDF-15-Konzentrationen bei 429 gesunden élteren Individuen aus dem ,,SWISCH® Kollektiv.
Als oberen Referenzwert fir normale GDF-15-Konzentrationen wurden 1.188 ng/l definiert
(90. Perzentil) (Kempf et al. 2007b). Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz hatten
signifikant héhere GDF-15-Spiegel als das Kontrollkolletiv der ,,SWISCH“ Kohorte und
erhohte GDF-15-Spiegel korrelierten mit der NYHA-Klasse, NT-proBNP und dem
Mortalitatsrisiko in der Langzeitbeobachtung (Kempf et al. 2007c). Bei Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom konnte gezeigt werden, dass GDF-15 ein unabh&ngiger Pradiktor fur die 1-
Jahres-Mortalitat ist und additive prognostische Informationen zu etablierten Risikomarkern
liefert. Bei Patienten mit Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) verbessert
GDF-15 die Identifizierung von Patienten, die von einer invasiven Therapiestrategie profitieren
wirden. Eine GDF-15-Plasmakonzentration von 1.800 ng/l konnte als optimaler Cutoff-Wert
identifiziert und bestatigt werden (Kempf et al. 2007a; Wollert et al. 2007a; Wollert et al.
2007b). Erst kurzlich wurde die Bedeutung von GDF-15 fir die Risikostratifizierung von
Patienten mit akutem Brustschmerz bei 479 unselektionierten Patienten aus dem ,,FAST Il
und ,,FASTER [ Kollektiv untersucht. Auch in dieser Studie war GDF-15 ein starker und
unabhéngiger Biomarker flr einen unglnstigen klinischen Verlauf und lieferte additive
prognostische Informationen zu EKG Befunden und Troponin | Messungen (Eggers et al.
2008).

Eine Untersuchung von GDF-15 bei Patienten mit akuter Lungenembolie und der
prognostischen Bedeutung erhdhter GDF-15-Plasmakonzentrationen ist bislang noch nicht

erfolgt.
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1.4 Unbeantwortete Fragen und Zielsetzung der Arbeit

Auch wenn die Bedeutung der Echokardiographie mit dem Nachweis einer rechtsventrikularen
(RV) Dysfunktion fir die Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie
unumstritten ist, zeigen Studien, dass eine nicht unerhebliche Anzahl von h&modynamisch
stabilen Patienten mit einer RV Dysfunktion (Patienten mit ,mittlerem* Risiko) niedrige
Mortalitatsraten aufweist (Goldhaber et al. 1999). Der alleinige echokardiographische
Nachweis einer RV Dysfunktion ist demzufolge nicht ausreichend zur Identifizierung
geféahrdeter hdmodynamisch stabiler Patienten, wie auch anhand des niedrigen positiven
pradiktiven Wertes von 58% und dem groRen Konfidenzintervall fir das Risiko zu versterben
in der Metaanalyse von Sanchez et al. deutlich wird (Sanchez et al. 2008). Dartiber hinaus sind
bildgebende Verfahren, verglichen mit kardialen Biomarkern, vermutlich hinsichtlich des
Nachweises einer geringfligigen RV Schédigung unterlegen und kdnnen keine Informationen
uber die Auswirkung von Begleiterkrankungen auf den Hospitalverlauf und insbesondere flr

die Langzeitprognose nach einer akuten Lungenembolie liefern.

Neben bildgebenden Verfahren dienen die kardialen Biomarker Troponin T und NT-proBNP
fir den Nachweis einer RV Schadigung respektive Dysfunktion und zur ldentifizierung von
geféhrdeten Patienten. lhre Verwendung ist jedoch gekennzeichnet durch eine Reihe von
Limitationen wie dem verzogerten Anstieg von Plasmaspiegeln nach myokardialer Ischdmie
respektive Dehnung, dem Nichtvorhandensein etablierter Cutoff-Werte flir NT-proBNP und
einer geringen diagnostischen Spezifitat und niedrigen positiven pradiktiven Werten, so dass
der alleinige Nachweis erhohter Biomarker-Plasmakonzentrationen fir den Nachweis einer RV
Dysfunktion nicht ausreichend ist (Kucher und Goldhaber 2003; Sohne et al. 2004).

Trotz kontinuierlicher Weiterentwicklung der Strategien zur Risikostratifizierung in den letzten
Jahren kann weiterhin eine nennenswerte Anzahl von Patienten mit erhéhtem Risiko,
Komplikationen zu entwickeln, durch die Verwendung etablierter Biomarker oder
bildgebender Verfahren nicht identifiziert werden. Daher besteht die Notwendigkeit zur
Etablierung neuer Risikomarker — im Sinne neuer Biomarker und / oder Multimarkerstrategien,
allein oder in Kombination mit dem echokardiographischen Nachweis einer RV Dysfunktion —
fur eine optimierte Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie.

Dabei bieten Biomarker gegeniiber anderen Methoden zur Risikostratifizierung den Vorteil,

dass sie nicht-invasiv zu ermitteln sind, Untersucher-bedingte Confounder nahezu
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ausgeschlossen werden konnen, der Kostenaufwand angemessen ist und sie nach Etablierung

ubiquitar und rund um die Uhr verfiigbar sind.

Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) und growth-differentiation factor-15 (GDF-15)

sind vielversprechende neue kardiale Biomarker. Wéhrend sich H-FABP aufgrund der kleinen

ProteingroRe durch einen schnellen Anstieg des Plasmaspiegels nach einer myokardialen

Ischdmie auszeichnet, ist GDF-15 ein ,globaler“ Biomarker, der verschiedene Klinische

Informationen, die einen Einfluss auf das Outcome von Patienten mit Lungenembolie haben

(Inflammation, maligne Grunderkrankungen), vereinen kann.

Das Ziel der Arbeit bestand daher darin,

1)

2)

3)

den prognostischen Stellenwert von heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP), eines
hochsensitiven Biomarkers mit gunstiger Kinetik (rascher Anstieg nach myokardialer
Schédigung), bei Patienten mit akuter Lungenembolie zu untersuchen und mit den
etablierten Biomarkern Troponin T und NT-proBNP zu vergleichen sowie den additiven
Wert des Biomarkers in Kombination mit der Echokardiographie in einem

Multimarkermodell zu analysieren,

den prognostischer Stellenwert von H-FABP auch bei Patienten mit chronischem Cor
pulmonale im Rahmen einer Chronisch-Thromboembolischen Pulmonalen Hypertension
(CTEPH) zu untersuchen und

den neuen Biomarker growth-differentiation factor-15 (GDF-15), der moglicherweise die
Féhigkeit besitzt, prognostische Informationen in Zusammenhang mit Myokardschadigung,
RV Dysfunktion und Komorbiditdten zu integrieren, beziglich seines prognostischen
Stellenwertes bei Patienten mit akuter Lungenembolie zu untersuchen und mit den
etablierten Biomarkern Troponin T und NT-proBNP zu vergleichen sowie den additiven
Wert des Biomarkers in Kombination mit der Echokardiographie in einem

Multimarkermodell zu analysieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Kollektiv der Patienten mit akuter Lungenembolie

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit bestétigter Diagnose akute Lungenembolie (siehe Kapitel 2.1.2) wurden am
Universitatsklinikum Goéttingen in diese fortlaufende prospektive Studie eingeschlossen.

Patienten, bei denen einen asymptomatische Lungenembolie im Rahmen einer diagnostischen
Untersuchung fir eine andere Erkrankung zufallig diagnostiziert wurde oder Patienten, die
nicht einwilligungsfahig waren oder keine Einwilligung zur Studienteilnahme gaben, wurden

aus der Studie ausgeschlossen.

2.1.2 Diagnosestellung und Studienablauf

In Ubereinstimmung mit den aktuellen diagnostischen Leitlinien (Task Force on Pulmonary
Embolism, European Society of Cardiology 2000; British Thoracic Society Standards of Care
Committee Pulmonary Embolism Guideline Development Group 2003) (siehe Kapitel 1.1.4)
wurde bei allen hdamodynamisch stabilen Patienten mit dem klinischen Verdacht auf eine akute
Lungenembolie die klinische Wahrscheinlichkeit anhand des Wells” Score evaluiert (Wells et
al. 2000). Bei Patienten mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit und positivem D-Dimer-
Test (>0,5 pg/l) sowie bei Patienten mit mittlerer oder hoher klinischer Wahrscheinlichkeit
wurden anschlieBend folgende bildgebenden Untersuchungen — alleine oder in Kombination —
durchgefuhrt, um die Diagnose zu bestatigen:

= Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie mit Kontrastmittel,

= kombinierte Ventilations- / Perfusions-Szintigraphie,

= Pulmonalisangiographie und / oder

= sono- oder phlebographische Darstellung der Beinvenen.
Bei hdmodynamisch instabilen Patienten, deren klinische Konditionen zu kritisch waren, um
einen Transport fir eine bildgebende Untersuchung zu verantworten, wurde die Diagnose

mithilfe einer bettseitigen transthorakalen Echokardiographie bestétigt.
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Von allen Patienten wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme, nach 8 und nach 24 Stunden vendse
Blutproben abgenommen und flr die spatere kumulative Messung der Biomarker bei -80°C
eingefroren.  Informationen  Uber  Symptomatik, Risikofaktoren, Vorerkrankungen,
Vormedikation, Ergebnisse der diagnostischen Untersuchungen (Vitalparameter, Labor, EKG,
Bildgebung incl. transthorakale Echokardiographie), Therapie und Verlauf (Kurzzeit- und
Langzeitverlauf) wurden anamnestisch durch den Studienbetreuer erhoben oder aus den
Patientenakten entnommen und in einem standardisierten Datenerfassungsbogen erfasst (siehe
Anlage, Kapitel 7.2).

2.1.3 Definition des klinischen Schweregrades

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden bei allen Patienten, in Ubereinstimmung mit den
aktuellen Leitlinien (Torbicki et al. 2008) (siehe Kapitel 1.1.3), das Vorliegen einer
hdmodynamischen Instabilitat Gberprift und eine Einteilung in ,,Hochrisiko“- und ,,Nicht-
Hochrisiko“-Patienten vorgenommen.
Kardiogener Schock zum Zeitpunkt der Aufnahme wurde definiert als:

= Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reanimation,

= systolischer Blutdruck kleiner 90 mmHg oder Abfall um mehr als 40 mmHg fir langer

als 15 Minuten mit Zeichen der Endorganhypoperfusion oder
= Katecholaminbedurftigkeit, um eine adédquate Organperfusion aufrecht zu erhalten oder

einen kardiogenen Schock zu behandeln oder zu vermeiden.

2.1.4 Echokardiographie und Nachweis einer RV Dysfunktion

Die Durchfiihrung einer transthorakalen Echokardiographie wurde im Studienprotokoll fur alle
Patienten innerhalb 2 Stunden nach Diagnosestellung empfohlen. Die Untersuchung diente
dem Nachweis (oder Ausschluss) einer rechtsventrikuldren (RV) Dysfunktion anhand folgender
Kriterien (Kasper et al. 1997a; Kasper et al. 1997b):

= rechtsventrikuldre Dilatation (RV>LV im apikalen oder subkostalen Vierkammerblick

oder RVEDD >30 mm im parasternalen Blick) und
= paradoxe Septumbewegungen bei
= Verlust des inspiratorischer Kollaps der Vena cava inferior und

= Ausschluss von linksventrikuldren oder Mitralklappen-Erkrankungen.
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2.1.5 Klinischer Verlauf und Definition klinischer Endpunkte

Die Therapie umfasste bei allen Patienten die Gabe von unfraktioniertem Heparin als Bolus mit
anschlieBender Dauerinfusion und bei Patienten mit ,,Nicht-Hochrisiko*“-Lungenembolie die
Gabe niedermolekularer Heparine (NMH) subkutan in gewichtsadaptierter Dosierung im
Verlauf, bei Patienten mit ,,Hochrisiko*“-Lungenembolie eine rekanalisierende Therapie
(Thrombolyse oder chirurgischen Embolektomie) und bei allen Patienten eine sekundar-
prophylaktisch Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten oder NMH — jeweils sofern keine
Kontraindikationen vorlagen. In Einzelfallen wurde auch bei initial hdmodynamisch stabilen
Patienten mit Zeichen einer RV Dysfunktion bei sekundérer Verschlechterung, dem Vorliegen
schwerer Begleiterkrankungen, offenem Foramen ovale mit rechts-links-Shunt oder limitierter
kardiopulmonaler Reserve (Lankeit und Konstantinides 2009) eine thrombolytische Therapie
durchgefuhrt. Beobachtungsdaten wurden fiir alle Patienten Uber einen Zeitraum von 30 Tagen
nach Diagnosestellung erfasst. Ein komplizierter Hospitalverlauf wurde definiert als:

= Tod aufgrund Lungenembolie,

= Katecholaminbedurftigkeit (ausgenommen Dobutamin bis maximal 5 pg/kg/min),

= endotracheale Intubation oder

= kardiopulmonale Reanimation.
Langzeitbeobachtungsdaten wurden 6 Monate nach der Lungenembolie mittels einer klinischen
Kontrolluntersuchung oder durch ein Telefongesprach mit dem verantwortlichen (Haus-)Arzt
erfasst. Erhoben wurden — soweit verfligbar und / oder vorhanden — Informationen Uber das
Sterbedatum und Todesursache, eine Rezidiv-Lungenembolie, klinische und / oder
echokardiographische  Zeichen einer chronischen Rechtsherzbelastung und / oder

Pulmonalarteriellen Hypertension und die aktuelle Medikation.

2.1.6 Patienteneinwilligung und Sicherheit

Vor der Aufnahme in die Studie erhielten alle Patienten eine mindliche und schriftliche
Aufklarung Uber den Ablauf, Nutzen und Risiko der Studie und unterzeichneten eine
Einverstandniserklarung. Die im Rahmen der Studie gemessenen Biomarker wurden dem
verantwortlichen Arzt nicht mitgeteilt und zu keinem Zeitpunkt verwendet, um den
Therapieerfolg zu (berwachen oder Therapieentscheidungen zu beeinflussen. Das
Studienprotokoll und die Messung von Biomarkern wurden von der Ethikkommission der

Universitat Gottingen geprift und genehmigt.
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2.2 Kollektiv der Patienten mit Chronisch-Thromboembolischer

Pulmonaler Hypertension

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In diese prospektive Studie wurden 93 Patienten mit bestatigter Diagnose Chronisch-
Thromboembolische Pulmonale Hypertension (CTEPH) (siehe Kapitel 2.2.2) eingeschlossen.
Die Patientenerfassung wurde in Kooperation mit der klinischen Abteilung fir Kardiologie der
Universitatsklinik fur Innere Medizin Il der Medizinischen Universitat Wien am Allgemeinen
Krankenhaus Wien durchgefuhrt, welches als priméres Referenzzentrum fiir Patienten mit

Pulmonalarterieller Hypertension (PAH) und insbesondere CTEPH in Osterreich fungiert.

2.2.2 Diagnosestellung und Studienablauf

In Ubereinstimmung mit den aktuellen diagnostischen Leitlinien (Galie et al. 2009; Galie et al.
2004) wurde die Diagnose PAH anhand standardisierten Kriterien gestellt, die eine Erhdhung
des pulmonalarteriellen Mitteldruckes (mPAP) >25 mmHg in Ruhe oder >30 mmHg bei
Belastung und einen pulmonalen GefaBwiderstand (PVR) >240 dyn-sec-cm™ beinhalteten.
Anhand etablierter diagnostischer Protokolle und bildgebender Verfahren (Ventilations- /
Perfusions-Szintigraphie, high-resolution ~ und  Spiral-Computertomographie,  ggf.
Kernspintomographie, selektive Pulmonalisangiographie) (Coulden 2006; Hoeper et al. 2006)
wurde die CTEPH als Ursache der PAH identifiziert. Zusétzlich wurde bei allen Patienten ein
Rechtsherzkatherter zur Ermittlung der hamodynamischen Parameter durchgefiihrt — die
Berechnung des Cardiac Index (CI) und des pulmonalen GefaRwiderstandes (PVR) erfolgte
nach dem Fick-Prinzip (Fick-Gleichung: CO = VO,/avO,). Bei 46 Patienten (49,5%) wurde ein
6-Minuten-Gehtest nach aktuellen Empfehlungen und Standards durchgefuhrt (ATS Committee
on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories 2002).

Zum Zeitpunkt der initialen diagnostischen Evaluation wurden von allen Patienten
Plasmaproben entnommen und fir die spétere kumulative Messung der Biomarker bei -80°C
eingefroren.  Informationen  Uber Symptomatik, Risikofaktoren, Vorerkrankungen,
Vormedikation, Ergebnisse der diagnostischen Untersuchungen, Therapie und Verlauf wurden
anamnestisch durch den Studienbetreuer erhoben oder aus den Patientenakten entnommen und

in einem standardisierten Datenerfassungsbogen erfasst.
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2.2.3 Klinischer Verlauf und Definition des klinischen Endpunktes

Die medikamentdse Therapie der Patienten beinhaltete, je nach Ermessen des jeweiligen
behandelnden Arztes, Vitamin-K-Antagonisten mit einem Ziel-INR von 2,0-3,0, Diuretika,
Digitalis und Sauerstoff. Patienten, deren Therapie neue pharmakologische Substanzen wie
Prostazyklinanaloga (z.B. lloprost), unselektiven und ET x-selektiven Endothelinrezeptor
Antagonisten (z.B. Bosentan) und Phophodiesterase-5 Inhibitoren (z.B. Sildenafil) beinhaltete,
wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Bei 52 Patienten (56%) wurde zu verschiedenen
Zeitpunkten ~ wahrend der  Beobachtungsperiode eine  chirurgische  pulmonale
Thrombendarterektomie (PEA) durchgefihrt. Die Indikation zur PEA wurde bei Patienten mit
einem PVR >300 dyn-sec-cm™ in Ruhe (mit Ausnahme von Patienten mit unilateraler
Erkrankung) und chirurgischer Zugénglichkeit der thromboembolischen Lésionen in
Ubereinstimmung mit den Leitlinien des American College of Chest Physicians gestellt (Doyle
et al. 2004; Klepetko et al. 2004). Die Operation wurde nicht durchgefiuhrt wenn der PVR
>1100 dyn-sec-cm™ war (Dartevelle et al. 2004), der Patient schwere Begleiterkrankungen
vorwies oder die Operation ablehnte. Langzeitiberlebensdaten wurden zum Zeitpunkt der
Biomarker Messung durch Sichtung der Patientenakten sowie Befragung der zustdndigen
Einwohnermeldeamter und / oder verantwortlichen (Haus-)Arzte erhoben. Ein ungiinstiger
Langzeitverlauf wurde definiert als

» CTEPH-assoziierter Tod,

= Lungentransplantation oder

= persistierende pulmonalarterielle Hypertension nach PEA.

2.2.4 Patienteneinwilligung und Sicherheit

Vor der Aufnahme in die Studie erhielten alle Patienten eine mindliche und schriftliche
Aufklarung Uber den Ablauf, Nutzen und Risiko der Studie und unterzeichneten eine
Einverstandniserklarung. Die im Rahmen der Studie gemessenen Biomarker wurden dem
verantwortlichen Arzt nicht mitgeteilt und zu keinem Zeitpunkt verwendet, um den
Therapieerfolg zu Uberwachen oder Therapieentscheidungen zu beeinflussen. Das
Studienprotokoll und die Messung von Biomarkern wurden von der Ethikkommission der

Medizinischen Universitat Wien geprift und genehmigt.
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2.3 Bestimmung der Biomarker

Die Messung aller laborchemischen Parameter und der Biomarker H-FABP und GDF-15
erfolgte durch Untersucher, die in Unkenntnis tber den klinischen Zustand und Verlauf des
jeweiligen Patienten waren. Zur Messung von H-FABP und GDF-15 wurden die Proben vom
Zeitpunkt der Aufnahme einmalig aufgetaut und schubweise analysiert.

Die Messung von laborchemischen Routineparametern inklusive D-Dimeren, Kreatinin,
Troponin T und NT-proBNP erfolgte fir die Studienpatienten mit Lungenembolie durch die
Abteilung Klinische Chemie der Universitatsmedizin Gottingen und fur die Studienpatienten
mit CTEPH durch das Klinische Institut fir Medizinische und Chemische Labordiagnostik der
Medizinischen Universitat Wien.

Zur Bestimmung von D-Dimeren wurde ein immunologischer Tribungstest (Tina-quant ®) von
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim (Roche / Hitachi) verwendet. Das Testprinzip basiert auf
der Bildung von Antigen-Antikérper-Komplex durch Verwendung von mit monoklonalen
Antikorper-beschichteten Latexpartikeln. Die Zugabe von D-Dimeren bewirkt eine Zunahme
der Trlbung, die als Extinkionsanderung pro Zeit quantifiziert werden kann.

Mit einem enzymatischen in vitro Farb-Test wurde Kreatinin in Humanserum, -plasma oder
-urin mit einem klinisch-chemischen Analyseautomaten von Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim (Roche / Hitachi) bestimmt. Das Testprinzip basiert auf der Bestimmung von
Sarcosin nach enzymatischer Umwandlung von Kreatinin mittels Kreatinkinase, Kreatinase
und Sarcosinoxidase und der anschlieBenden Messung des gebildeten Wasserstoffperoxids ber
eine modifizierte Trinderreaktion.

Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wurde mithilfe der ,,Modification of Diet in Renal
Disease study equation (MDRD) (National Kidney Foundation 2002; Stevens et al. 2006)

ermittelt und Niereninsuffizienz definiert als eine GFR <60 ml/min/1,73m? Kérperoberflache.
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2.3.1 N-terminales-pro brain-natriuretisches Peptid

NT-proBNP-Konzentrationen wurde in Plasma- oder Serumproben mit dem vollautomatischen
Analysegerat Elecsys® 1010 / 2010 von Roche Diagnostics GmbH, Mannheim gemessen. Die
Messung  basiert auf einem  electrochemiluminescence  immunoassay (ECLIA,
Elektrochemischer Lumineszenzimmunoassay) mit Sandwichprinzip.

Im Rahmen eines ECLIAs werden Antigene Uber einen Antikdrper an stabile Ausgangsstoffe
(Ruthenium mit dem Reaktionspartner Tripropylamin) und (ber einen 2. biotinylierten
Antikorper an Streptavidin-beschichtete paramagnetische Mikropartikel gebunden und der
Komplex unter Spannung gesetzt. Die durch die Chemilumineszenz-Reaktion (Reaktion von
Ruthenium mit Tripropylamin) erzeugte Lichtemission kann quantitativ erfasst werden und ist

proportional zum Antigengehalt der Probe.

Testdurchfihrung:

Die Patientenprobe wird mit einem biotinylierten Antikoérper und einem Ruthenium-markierten
Antikorper in ein Reaktionsgefal? pipettiert. Wéhrend der nachfolgenden neunminditigen
Inkubation bei 37°C binden die beiden monoklonalen spezifischen Antikorper an Epitope im
N-terminalen Teil des NT-proBNPs, so dass ein ,,Sandwich* entsteht. Anschlieend werden
Streptavidin-markierte paramagnetische Mikropartikel hinzugefiigt, an die wahrend der
nachfolgenden erneuten neunminitigen Inkubation bei 37°C der Biotin-Antikdrper-NT-
proBNP-Antikorper-Ruthenium-Komplex tber Biotin-Streptavidin-Wechselwirkungen an die
Festphase gebunden wird. Danach wird das Reaktionsgemisch in eine Messzelle transferiert
und der entstandene Immunkomplex magnetisch an die Arbeitselektrode fixiert. Die
uberschissigen Substanzen werden mit ProCell Elecsys® Waschlgdsung entfernt. Nach Anlegen
einer Spannung an der Oberflache der Elektrode kann die aus der Elektrochemilumineszenz-
Reaktion von Ruthenium mit seinem Reaktionspartner Tripropylamin entstandene
Lichtemission mit einer Wellenldnge von 620 nm in einem Photomultiplier gemessen werden.
Anhand der Kalibrationskurve, die aus einer 2-Punkt-Kalibration der Masterkurve generiert
wird, kann die NT-proBNP-Konzentration der Probe errechnet werden.

Der seit 2002 kommerziell erhdltliche NT-proBNP Assay hat einen Messbereich zwischen 5
pg/ml und 53.000 pg/ml.
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2.3.2 TroponinT

Troponin-T-Konzentrationen wurde in Plasma- oder Serumproben mit dem vollautomatischen
Analysegerét Elecsys® 1010 / 2010 von Roche Diagnostics GmbH, Mannheim gemessen. Die
Messung basiert, wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, auf dem electrochemiluminescence

immunoassay (ECLIA, Elektrochemischer Lumineszenzimmunoassay) mit Sandwichprinzip.

Testdurchfihrung:

Die Patientenprobe wird mit einem biotinylierten Antikdrper und einem Ruthenium-markierten
Antikdrper in ein Reaktionsgefal? pipettiert. Wéhrend der nachfolgenden neunminitigen
Inkubation bei 37°C binden die beiden monoklonalen spezifischen Antikdrper an
unterschiedliche Epitope des Troponin Ts, welche sich im zentralen Teil des Proteins befinden
(Position 125-131 und 136-147), so dass ein ,,Sandwich“ entsteht. AnschlieBend werden
Streptavidin-markierte paramagnetische Mikropartikel hinzugefugt, an die wéhrend der
nachfolgenden erneuten neunminitigen Inkubation bei 37°C der Biotin-Antikdrper-Troponin-
T-Antikorper-Ruthenium-Komplex Uber Biotin-Streptavidin-Wechselwirkungen an  die
Festphase gebunden wird. Danach wird das Reaktionsgemisch in eine Messzelle transferiert
und der entstandene Immunkomplex magnetisch an die Arbeitselektrode fixiert. Die
uberschissigen Substanzen werden mit ProCell Elecsys® Waschlosung entfernt. Nach Anlegen
einer Spannung an der Oberflache der Elektrode kann die aus der Elektrochemilumineszenz-
Reaktion von Ruthenium mit seinem Reaktionspartner Tripropylamin entstandene
Lichtemission mit einer Wellenldnge von 620 nm in einem Photomultiplier gemessen werden.
Anhand der Kalibrationskurve, die aus einer 2-Punkt-Kalibration der Masterkurve generiert
wird, kann die Troponin-T-Konzentration der Probe errechnet werden.

Der Troponin-T-Assay misst sowohl freies als auch gebundenes Troponin T, der Messbereich
liegt zwischen 0,010 pg/l und 25 pg/l und der obere Referenzwert wird vom Hersteller mit 0,04
pg/l angegeben.
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2.3.3 Heart-type fatty acid-binding protein

H-FABP-Plasmaspiegel wurden mittels eines kommerziell erhaltlichen auf dem Sandwich-
Prinzip basierenden enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) (HyCult Biotechnology b.v.,
Uden, Niederlande) gemessen.

Im Rahmen eines ELISAs werden Enzyme an Antikorper oder Antigene gebunden, ohne
dadurch die immunologischen oder enzymatischen Eigenschaften der Reaktionspartner zu
veréndern. Durch Zugabe eines Substrates und Bestimmung dessen enzymatischer Umsetzung

kdnnen Antikorper-Antigen-Reaktionen sichtbar gemacht und quantitative erfasst werden.

Testdurchfuihrung:

Der verwendete Kit ist geeignet fur die quantitative Bestimmung von humanem H-FABP in
Plasma- oder Serumproben und der Messbereich liegt zwischen 100 pg/ml (minimale messbare
Konzentration) und 25.000 pg/ml. Beide verwendeten monoklonalen Antikorper gegen H-
FABP zeigen keine Kreuzreaktivitat mit intestinal-type oder liver-type FABP (Wodzig et al.
1997).

Abbildung 8. Schematisiertes Funktionsprinzip des H-FABP ELISAs.

Die mit Protein-stabilisierendem Phosphatpuffer funffach verdinnten Plasmaproben und die
hergestellten Standards mit einer Konzentration von 100 pg/ml bis 25.000 pg/ml werden in die
Vertiefungen einer 96 Mikrotiter Platte gegeben, die mit H-FABP-spezifischen monoklonalen
Antikdrper (Abbildung 8, rot) beschichtet sind. Es erfolgt die Zugabe von l6slichen Peroxidase-
konjugierten H-FABP Antikérpern (Abbildung 8, blau). Wahrend der nachfolgenden
einstiindigen Inkubation bei Raumtemperatur bindet das in den Plasmaproben und Standards
vorhandene H-FABP (Abbildung 8, gelb) an die Festphasen-gebundenen Antikdrper. An ein
weiteres Epitop des gebundenen H-FABPs binden nun die Peroxidase-konjugierten Antikorper,
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so dass ein ,,Sandwich® entsteht (sieche Abbildung 8). Ungebundenes und uberschissiges
Material wird durch Waschen entfernt. Nachfolgend wird Tetramethylbenzidine (TMB) in die
Vertiefungen gegeben. Die Farbentwicklung entsteht durch die enzymatische Spaltung von
Tetramethylbenzidine durch Peroxidase und erfolgt proportional zur Menge des in der Probe
vorhandenen H-FABP. Die Enzymreaktion wird nach 15-mindtiger Inkubation bei
Raumtemperatur durch Hinzugabe von 2,0 M Zitronensdure gestoppt. Abschlielend wird
zeitnah die Absorption bei einer Wellenldange von 450 nm mittels Spektrometer gemessen. Die
Standardkurve erhdlt man indem die Absorptionswerte gegen die korrespondierende
Konzentration der definierten Standards aufgetragen werden. Die H-FABP-Konzentration der
verdunnten Plasmaproben kann nun anhand der Standardkurve bestimmt werden. Danach muss
mit dem Verdlinnungsfaktor multipliziert werden um die endgiltigen Werte in pg/ml zu

erhalten.

2.3.4 Growth-differentiation factor-15

Die Messungen von Plasma-GDF-15-Spiegeln wurden in  Zusammenarbeit mit der
Medizinischen Hochschule Hannover mittels eines nicht-kommerziell erhéltlichen
immunoradiometric assay (IRMA, Radioimmunoassay) durchgefihrt.

Dabei handelt es sich um ein dem Sandwich-ELISA &hnelndes Prinzip, jedoch wird anstatt
eines Enzym-konjugierten monoklonalen Antikérpers ein mit '*Jod radioaktiv-markierter
Antikdrper verwendet. Die abschlieRend im Gammacounter gemessene Radioaktivitat (in count
per minute) ist proportional zur Konzentration des Antigens in der Probe. Der Assay hat einen
Messbereich von 200 ng/l bis 50.000 ng/l (Kempf et al. 2007Db).

Pufferlosungen:

Beschichtungspuffer: 0,1 mol/l Natriumcarbonat (Na,CO3), titriert mit Natriumhydrogen-
Carbonat (NaHCO,) auf einen pH von 9.

Waschpuffer: 40 mmol/l Dinatriumhydrogenphosphat (Na,HPO,), 150 mmol/l Natriumchlorid
(NaCl), 1 ml/l Tween 20, titriert mit 1 M Salzsaure (HCI) auf einen pH von 7,4.

Assaypuffer: 30 g/l BSA (bovine serum albumin, Sigma-Aldrich), 10 g/l bovinem IgG, 10 ml/I
Ziegenserum, 1 g/l Natriumazid (NaNz), 1 mol/l Natriumchlorid (NaCl), 40 mmol/l
Dinatriumhydrogenphosphat (Na,HPO,), titriert mit 1 M Salzsdure auf einen pH von 7,4.
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Testdurchfihrung:

Maxisorp Startubes werden tber Nacht bei 4°C mit 0,5 pg polyklonalem GDF-15 Antikorper
pro Rohrchen beschichtet. Dazu wird der GDF-15 Antikorper mit dem Beschichtungs-
(Carbonat-) puffer auf eine Konzentration von 2,5 pg/ml verdinnt und 200 pl dieser Losung in
jedes Rohrchen pipettiert. Nach der Beschichtung werden die Rohrchen zweimal mit je 2 ml
Waschpuffer gewaschen. Anschlieend werden je 100 pl Assay-Puffer und je 100 pl (1:1
Verdinnung) Plasmaproben bzw. die aus einer Stock-Losung hergestellten Standards
(Konzentrationen von 50.000, 16.667, 5.556, 1.852, 617 und 206 ng/l rhGDF-15) in jedes
Rohrchen hinzugeflgt und fir 16 Stunden bei 4°C inkubiert (Kaltinkubation). Nach erneutem
Waschen der Réhrchen mit je zweimal 2 ml Waschpuffer werden 200 pl Assaypuffer, der *#I-
markierte anti-GDF-15 Antikorper (Tracer) mit einer spezifischen Aktivitdt von ~7,4 kBq
enthalt (entspricht 10 ng Tracer pro Roéhrchen), zu jedem Tube hinzugefiigt und bei
Raumtemperatur fir 4 Stunden auf einem Ruttler (150 rpm) inkubiert (HeilRinkubation). Nach
3 finalen Waschschritten mit je 2 ml Waschpuffer wurde die gebundene Radioaktivitét in
einem Gammazéhler (LKB Wallac 1261) fir je 120 Sekunden quantifiziert (in counts per
minute). In jedem Experiment wurde eine Kalibrationskurve mit verschiedenen rhGDF-15
Verdinnungen (Standards, s.0.) generiert und verwendet um die GDF-15-Konzentrationen in
den Proben der Lungenemboliepatienten zu berechnen.

Alle Messungen wurden als Doppelbestimmung durchgefiihrt. Gepoolte Kontrollproben
wurden bei jedem Durchlauf mit analysiert. Der radioaktive Abfall wurde Uber die

Nuklearmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover entsorgt.
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2.4 Statistik

Zum Zeitpunkt der Studiendesigns waren keine Daten tber den mdglichen prognostischen
Stellenwert von H-FABP und GDF-15 bei Patienten mit akuter Lungenembolie verflgbar.
Daher wurde auf der Basis friherer Untersuchungen, die zeigen konnten, dass eine
KollektivgroRe von ca. 100 Patienten geeignet ist, um den prognostischen Stellenwert von
Biomarker wie Troponin T und NT-proBNP bei Patienten mit akuter Lungenembolie zu
untersuchen (Binder et al. 2005; Konstantinides et al. 2002b), eine Probenanzahl in dieser
GrolRenordnung gewahlt. Fur die Untersuchung von H-FABP bei Patienten mit CTEPH wurde
eine vergleichbare Kollektivgrofie gewahlt.

Die statistischen Analysen wurden mit der SPSS Software (Version 14.0; Chicago, lllinois,
USA), der GraphPad Prism Software (Version 4.01; La Jolla, California, USA) und der
MedCalc statistical Software (Version 9.4.1.0; Mariakerke, Belgien) durchgefiihrt. Zur
graphischen Darstellung wurde die PASW Software (Version 17.0; Chicago, lllinois, USA)

verwendet. Alle Test waren zweiseitig und verwendeten ein Signifikanzlevel von 0,05.
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2.4.1 H-FABP bei Patienten mit akuter Lungenembolie

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert mit der zugehdrigen Standardabweichung
dargestellt und wurden mit dem Student’s T-Test verglichen. Kategoriale Variablen werden als
ganze Zahlen mit der zugehorigen Prozentzahl dargestellt und wurden mit dem Fisher’s Exact

Test verglichen.

Die prognostische Relevanz von H-FABP und weiterer Variablen in Bezug auf einen
komplizierten Hospitalverlauf wurden mittels univariabler und multivariabler logistischer
Regressionsanalyse untersucht. Die Ergebnisse werden als Odds Ratio (OR) mit dem
korrespondierenden 95% Konfidenzintervall (KI) dargestellt. In der multivariablen logistischen
Regressionsanalyse wurden die drei Biomarker simultan in das Modell eingefugt. Weitere (z.B.
klinische) Variablen wurden aufgrund der kleinen Fallzahl nicht addiert. Fir die Durchfiihrung
der uni- und multivariablen Analysen wurden die Biomarkerkonzentrationen anhand prospektiv
gewdhlter, etablierter Cutoff-Werten dichotomisiert (H-FABP 6 ng/ml (Pelsers et al. 2005),
NT-proBNP 1000 ng/l (Binder et al. 2005) und Troponin T 0,04 pg/l (Konstantinides et al.
2002b)). Um die Validitat dieser Berechnungen zu verifizieren, fuhrten wir ferner eine
logistische  Regressionsanalyse durch, in der die kontinuierliche Erhéhung der
Biomarkerspiegel beriicksichtigt wurde. In diesem Modell beziehen sich die OR und Kl auf die
kontinuierliche Erhdhung von H-FABP um 1 ng/ml, von Troponin T um 0,01 pg/l und fiir NT-
proBNP um 1000 pg/ml.

Die Linearitat des Effekts von kontinuierlichen Variablen wurde durch Verwendung der
positiven Wahrscheinlichkeitsverhéltnisse (Likelihood Ratio, LR) tUberprift. Zusatzlich wurden
receiver operating characteristics (ROC) Analysen durchgefiihrt, um die die Flache unter der
Kurve (area under the curve, AUC) der Biomarker zu bestimmen und miteinander zu

vergleichen.
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2.4.2 H-FABP bei Patienten mit CTEPH

Fir die Untersuchung von H-FABP bei Patienten mit CTEPH wurde der modifizierte
Kolmogorov-Smirnov Test (Lilliefors Test) verwendet um kontinuierliche Variablen auf das
Vorliegen einer Normalverteilung zu testen. Kontinuierliche Variablen werden als Median mit
korrespondierendem 25. und 75. Perzentil (interquartile range, IQR) dargestellt und wurden
mittels Mann-Whitney U-Test verglichen. Kategorische Variablen werden als ganze Zahlen mit
der zugehoérigen Prozentzahl dargestellt und wurden mit dem Fisher’s Exact Test verglichen.
Der Spearman Rho Korrelationskoeffizient wurde verwendet um Variablen zu identifizieren,

die mit H-FABP assoziiert waren.

Die prognostische Relevanz von H-FABP und weiterer Variablen in Bezug auf einen
unginstigen Langzeitverlauf wurde mittels Cox-Regressionsanalyse untersucht. Das Modell
berlcksichtigt die kontinuierliche Erhohung von H-FABP-Konzentrationen und der
hdmodynamischen Parameter. Die Ergebnisse werden als Hazard Ratio (HR) mit dem
korrespondierenden 95% Konfidenzintervall (KI) dargestellt und wurden mit dem Wald‘s Test
verglichen. Die errechneten HR und 95% Kis beziehen sich auf die Erhéhung von H-FABP-
Plasmakonzentrationen um 1 ng/ml, des mittleren pulmonalarteriellen Druckes (mPAP),
mittleren rechtsatrialen Druckes (mMRAP) und pulmonalkapillaren Verschlussdruckes (PCWP)
um je 1 mmHg, des Cardiac Outputs (CO) um 1 I/min und des pulmonalen GefaRwiderstandes
(PVR) um 1 dyn-sec-cm®. Fir die multivariable Analyse wurden H-FABP und alle
hamodynamischen Parameter, die sich in der univariablen Analyse als signifikant
herausstellten, gemeinsam in das Modell eingefligt. Troponin T wurde in diesem Modell nicht
berucksichtigt, da nur vier Studienpatienten messbare Konzentrationen zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung hatten.

Die Wahrscheinlichkeit fiir ein ereignisfreies Uberleben (in Prozent) in Abhangigkeit der Art
der Behandlung (pulmonale Thrombendarterektomie (PEA) vs. medikamentds) und in
Abhangigkeit der H-FABP-Konzentration (im Gesamtkollektiv aufgegliedert nach Tertile: <2,7
ng/ml, 2,7-4,4 ng/ml, >4,4 ng/ml und bei Patienten, die eine PEA erhalten haben aufgegliedert
nach der medianen H-FABP-Konzentration in dieser Patientensubgruppe: <2,7 ng/ml, >2,7
ng/ml) wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse errechnet, durch den Log-rank Test verglichen und

als Uberlebenskurve dargestellt.
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2.4.3 GDF-15 bei Patienten mit akuter Lungenembolie

Fir die Untersuchung von GDF-15 bei Patienten mit akuter Lungenembolie wurde der
modifizierte Kolmogorov-Smirnov Test (Lilliefors Test) verwendet um kontinuierliche
Variablen auf das Vorliegen einer Normalverteilung zu testen. Kontinuierliche Variablen
werden als Median mit korrespondierendem 25. und 75. Perzentil (interquartile range, IQR)
dargestellt und wurden mittels Mann-Whitney U-Test verglichen. Kategorische Variablen
werden als ganze Zahlen mit der zugehdrigen Prozentzahl dargestellt und wurden mit dem
Fisher’s Exact Test verglichen. Der Spearman Rho Korrelationskoeffizient wurde verwendet
um Variablen zu identifizieren, die mit GDF-15 assoziiert waren.

Die prognostische Relevanz von GDF-15 und weiterer Variablen in Bezug auf einen
komplizierten Hospitalverlauf wurden mittels logistischer Regressionsanalyse nach
Transformation der kontinuierlichen Variablen in ihren natirlichen Logarithmus untersucht.
Die Ergebnisse werden als Odds Ratio (OR) mit dem korrespondierenden 95%
Konfidenzintervall (KI) dargestellt.

Zur ldentifizierung von Pradiktoren fir Langzeitmortalitdt wurden Cox-Regressionsanalysen
unter Verwendung des Wald’s Test durchgefihrt. Diese Resultate werden als Hazard Ratio
(HR) mit dem korrespondierenden 95% KI dargestellt.

Prognostische relevante Cutoff-Werte der Biomarker wurden aus der receiver operating
characteristics (ROC) Analyse abgeleitet, die ferner verwendet wurde um die Flache unter der
Kurve (area under the curve (AUC), c-statistics) zu bestimmen. Auf der Basis des errechneten
Cutoff-Wertes fir GDF-15 (4.600 ng/l) sowie der validierten Cutoff-Werte flir NT-proBNP
(1000 ng/l) (Binder et al. 2005) und Troponin T (0,04 ug/l) (Konstantinides et al. 2002b),
wurden die Uberlebensraten mittels Kaplan-Meier-Analyse ermittelt, alle statistischen

Vergleiche mit dem Log-rank Test durchgefiihrt und als Uberlebenskurve dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Heart-type fatty acid-binding protein bei Patienten mit akuter

Lungenembolie

Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) ist ein spezifischer und hochsensitiver
Biomarker flr das Vorliegen einer myokardialen Schédigung und bei Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom und Herzinsuffizienz ein Pradiktor fir schwere kardiale Ereignisse und
Mortalitat (Pelsers et al. 2005). Zur prognostischen Bedeutung von H-FABP bei Patienten mit
Lungenembolie liegen bislang keine Daten vor. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit der
prognostische Stellenwert von H-FABP bei Patienten mit akuter Lungenembolie untersucht und

mit den etablierten Biomarkern Troponin T und NT-proBNP verglichen.

Insgesamt konnten im Zeitraum von September 2003 bis Oktober 2005 107 Patienten (40
Ménner, 67 Frauen; mittleres Alter 61 + 16 Jahre) mit akuter Lungenembolie in die Studie
eingeschlossen werden. Die Bestatigung der Diagnose erfolgte, wie im Methodenteil
beschrieben, in Ubereinstimmung mit den aktuellen diagnostischen Leitlinien (Task Force on
Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology 2000; British Thoracic Society
Standards of Care Committee Pulmonary Embolism Guideline Development Group 2003).
Dazu wurde - alleine oder in Kombination — bei 3 Patienten (2,8%) eine
Pulmonalisangiographie, bei 63 Patienten (58%) ein Spiral-CT mit Kontrastmittel, bei 38
Patienten (36%) eine Lungenszintigraphie und bei 62 Patienten (58%) eine sono- oder
phlebographische Darstellung der Beinvenen durchgefiihrt. Klinische Charakteristika,
Symptome, Begleiterkrankungen und Risikofaktoren sowie laborchemische Parameter zum
Zeitpunkt der Aufnahme wurden bei allen Studienpatienten erfasst und sind in Tabelle 5

zusammengefasst.
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Alle Patienten

H-FABP >6 ng/ml

H-FABP <6 ng/ml

P-Wert
n=107 n=29 n=78

Geschlecht (& / Q) 40 (37%) / 67 (63%) | 9 (31%) /20 (69%) | 31 (40%) /47 (60%) 0,502
Alter (Jahren) 61 + 16 67 + 16 60 + 16 0,045
BMI (kg/m?) 28,6 + 6,6 29,7 +8,9 28,2 +54 0,395
Symptome
Symptombeginn <24 h 62 (57,9%) 17 (58,6%) 45 (57,7%) 0,894
Dyspnoe 96 (89,7%) 24 (82,7%) 72 (92,3%) 0,277
Synkope 21 (19,6%) 10 (34,5%) 11 (14,1%) 0,037
Kardiogener Schock 10 (9,3%) 9 (31,0%) 1(1,3%) <0,001
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren fir eine venése Thromboembolie
Operation <14 Tagen 18 (16,8%) 3 (10,3%) 15 (19,2%) 0,423
Trauma < 14 Tagen 5 (4,7%) 2 (6,9%) 3 (3,8%) 0,881
frihere TVT 33 (30,8%) 6 (20,7%) 27 (34,6%) 0,250
frithere LE 17 (15,9%) 2 (6,9%) 15 (19,2%) 0,202
Herzinsuffizienz 11 (10,3%) 5 (17,2%) 6 (7,7%) 0,164
Koronare Herzkrankheit 26(24,3%) 9 (31,0%) 17 (21,8%) 0,447
COPD / Asthma 14 (13,1%) 6 (20,7%) 8 (10,3%) 0,200
Krebserkrankung 20 (18,7%) 4 (13,8%) 16 (20,5%) 0,608
Laborparameter
Troponin T (ug/l) 0,06 + 0,11 0,03 + 0,07 0,11+ 0,15 0,009
Troponin T >0,04 pg/l, 27 (25,5%) 13 (44,8%) 14 (17,9%) 0,004
Troponin T (ug/l) p 0,09 +0,18 0,03 + 0,07 0,25+ 0,30 0,001
Troponin T >0,04 pg/l, 39 (36,4%) 23 (79,3%) 16 (20,5%) <0,001
NT-proBNP (ng/l) , 3259 + 5965 1702 + 2682 7607 + 9667 0,005
NT-proBNP >1000 ng/l, 53 (51,5%) 21 (72,4%) 32 (41,0%) 0,008
RV Dysfunktion 38 (39,6%) 16 (59,3%) 20 (29,9%) 0,016

Tabelle 5. Klinische Charakteristika, Symptome, Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

sowie laborchemische Parameter von 107 Patienten mit akuter Lungenembolie. Anhand des

etablierten Cutoff-Wertes fir H-FABP von 6 ng/ml wurde das Kollektiv in 2 Gruppen

aufgeteilt.

a = bei Aufnahme, b = Maximalwert von vier innerhalb von 24 Stunden gemessenen Werten.
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3.1.1 H-FABP korreliert mit Troponin T und NT-proBNP

Die bei Aufnahme gemessenen H-FABP-Plasmakonzentrationen betrugen zwischen 0,42 und
218 ng/ml und 29 Patienten (27%) hatten erhohte H-FABP-Spiegel oberhalb des etablierten
Cutoff-Wertes von 6 ng/ml.

Erhohte Troponin-T-Konzentrationen oberhalb des Cutoff-Wertes von 0,04 pg/l wurden bei 27
Studienpatienten (26%) gemessen. Jedoch fanden sich zum Zeitpunkt der Aufnahme nur bei 13
Patienten (45%) mit erhdhten H-FABP-Spiegeln auch erhdhte Troponin-T-Spiegel. Innerhalb
der ersten 24 Stunden des Krankenhausaufenthaltes stiegen Troponin-T-Konzentrationen bei
weiteren Patienten an, so dass im Verlauf bei 23 (80%) der Patienten mit initial erhéhten H-

FABP-Spiegeln auch erhéhte Troponin-T-Spiegel nachweisbar waren (Abbildung 9).

H-FABP bei Aufnahme ¢TnT beiAufnahme H-FABP bei Aufnahme max. ¢TnT in24 Stunden
M H-FABP <6 ng/ml W cTnT <0,04 pg/l H-FABP <& ng/ml W cTnT <0,04 pgh
[ H-FABP =8 ng/ml B cTnT >0,04 ugfl H-FABP =B ng/mi B cTnT =004 uof

Abbildung 9. Zusammenhang zwischen erhdhten H-FABP-Spiegeln bei Aufnahme und
erhdhten Troponin-T- (cTnT) Spiegeln bei Aufnahme und im Verlauf.

Analog zeigte sich eine Verbesserung des positiven Wahrscheinlichkeitsverhaltnisses
(Likelihood Ratio, LR), wenn anstatt der Troponin-T-Plasmakonzentrationen zum Zeitpunkt
der Aufnahme die maximalen Troponin-T-Konzentrationen innerhalb der ersten 24 Stunden
des Krankenhausaufenthaltes mit H-FABP verglichen wurden (LR 8,7; P=0,003 vs. LR 27,2;
P<0,0001).

Von 29 Patienten mit erhdhten H-FABP-Konzentrationen bei Aufnahme hatten 21 Patienten
(72%) erhohte NT-proBNP-Konzentrationen oberhalb des etablierten Cutoff-Wertes von 1000
pg/ml (LR 7,8; P=0,0006). Insgesamt waren erhéhte NT-proBNP-Plasmakonzentrationen

jedoch bei 52% aller Patienten messbar.
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3.1.2 Patienten mit einem komplizierten Hospitalverlauf haben erhéhte H-

FABP-Konzentrationen

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes (erste 30 Tage nach Diagnosestellung) entwickelten 12
Patienten (11,2%) Lungenembolie-assoziierte Komplikationen (definiert als Katecholamin-
bedurftigkeit, endotracheale Intubation, kardiopulmonale Reanimation oder Tod aufgrund der
Lungenembolie; siehe Kapitel 2.1.5) und 10 dieser Patienten starben. Ein weiterer Patient
verstarb an einem Krebsleiden (insgesamt also 11 Todesfélle, Gesamtmortalitatsrate 10,3%).

Wie in Abbildung 10 (A) zu erkennen ist, hatten Patienten mit Komplikationen signifikant
hohere H-FABP-Spiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme als Patienten ohne Komplikationen
wahrend des Krankenhausaufenthaltes mit nahezu keinerlei Uberlappung der Plasmaspiegel
von Patienten mit kompliziertem und unkompliziertem Verlauf (P<0,0001). Im Vergleich dazu
zeigten sich ausgepragte  Uberschneidungen von Troponin-T- und NT-proBNP-
Plasmakonzentrationen, auch wenn Patienten mit Komplikationen jeweils signifikant hohere

mittlere Biomarker Konzentrationen hatten (Abbildung 10 (B) und (C)).
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Abbildung 10. H-FABP (A), Troponin T (B) und NT-proBNP (C) Konzentrationen bei
Aufnahme bei Patienten mit kompliziertem (rechts) und unkompliziertem (links) Verlauf in der
Akutphase.

Von den 29 Patienten mit H-FABP-Konzentrationen oberhalb des Cutoff-Wertes von 6 ng/ml
hatten 12 Patienten (41%) einen komplizierten Hospitalverlauf, wéhrend kein Patient mit

normalen H-FABP-Spiegeln Komplikationen entwickelte. Analog zeigte sich in der
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logistischen Regressionsanalyse ein signifikant erhdhtes Risiko, Komplikationen zu
entwickeln, flr Patienten mit einem positiven H-FABP-Test (Odds Ratio 71,5; 95%
Konfidenzintervall 11,0 - >999,9; P<0,0001; siehe auch Kapitel 3.1.3 und Tabelle 7).

Der Zusammenhang zwischen initial erhdhten H-FABP-Spiegeln und Komplikationen sowie
Gesamtmortalitét ist in Abbildung 11 (A) graphisch dargestellt.
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Abbildung 11. Zusammenhang zwischen erhohten H-FABP (A), Troponin T (B) und NT-

proBNP (C) Konzentrationen und Komplikationen (links) sowie Gesamtmortalitat (rechts).

H-FABP-Spiegel oberhalb 6 ng/ml waren assoziiert mit einem negativen pradiktiven Wert
(NPW) von 100%, einem positiven pradiktiven Wert (PPW) von 41%, einer prognostischen
Sensitivitat von 100% und einer Spezifitit von 82% (Tabelle 6). Wahrend des
Krankenhausaufenthaltes ist nur ein Patient mit normalen H-FABP-Spiegeln verstorben — die

Todesursache war jedoch eine Krebserkrankung und nicht Lungenembolie-assoziiert.

Sensitivitat Spezifitat NPW PPW
H-FABP >6 ng/ml 100% 82% 100% 41%
Troponin T >0,04 pg/l bei Aufnahme 67% T7% 95% 29%
Troponin T >0,04 pg/l max. in 24h 100% 68% 100% 30%
NT-proBNP >1000 pg/ml 92% 52% 98% 19%

Tabelle 6. Prognostische Sensitivitat und Spezifitat erhéhter Biomarkerspiegel in Bezug auf

einen komplizierten Verlauf wahrend des Krankenhausaufenthaltes.
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3.1.3 Prognostischer Stellenwert von H-FABP im Vergleich zu den
etablierten Biomarkern Troponin T und NT-proBNP

Neben erhohten H-FABP-Spiegeln waren auch erhéhte Troponin-T-Spiegel oberhalb 0,04 pg/l
zum Zeitpunkt der Aufnahme ein Préadiktor fir einen komplizierten Hospitalverlauf (Odds
Ratio 8,9; 95% Konfidenzintervall 1,9-56,9; P=0,0031; Tabelle 7). Im Vergleich zu H-FABP
war Troponin T jedoch hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdt sowie negativem und positivem
pradiktiven Wert unterlegen (siehe Tabelle 6). Der Zusammenhang zwischen initial erh6hten
Troponin-T-Spiegeln und Komplikationen sowie Gesamtmortalitat ist in Abbildung 11 (B)
graphisch dargestellt. Die prognostische Aussagekraft konnte zwar durch Verwendung der
maximalen Troponin-T-Konzentrationen in 24 Stunden (anstatt der Troponin-T-
Konzentrationen zum Zeitpunkt der Aufnahme) verbessert werden (Odds Ratio 30,3; 95%
Konfidenzintervall 4,7 - >999,9; P<0,0001; Tabelle 7), jedoch zeigte sich weiterhin eine Uber-
legenheit von H-FABP hinsichtlich positivem und negativem pradiktiven Wert (Tabelle 6).

OR 95% KI P-Wert
H-FABP >6 ng/ml 71,5 11,0 - >999,9 <0,0001
Troponin T >0,04 pg/l bei Aufnahme 8,9 1,9-56,9 0,0031
Troponin T >0,04 pg/l max. in 24h 30,3 4,7->9999 <0,0001
NT-proBNP >1000 pg/ml 11,8 1,6 —527,0 0,0073

Tabelle 7. Pradiktiver Wert erhohter Biomarkerspiegel in Bezug auf einen komplizierten

Verlauf wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Dariiberhinaus konnten auch NT-proBNP-Spiegel oberhalb des Cutoff-Wertes von 1000 pg/ml
zum Zeitpunkt der Aufnahme einen komplizierten Hospitalverlauf voraussagen (Odds Ratio
11,8; 95% Konfidenzintervall 1,6 - 527,0; P=0,0073; Tabelle 7). Allerdings waren auch erhohte
NT-proBNP-Spiegel, in Ubereinstimmung mit der Literatur (Binder et al. 2005; Kucher und
Goldhaber 2003), mit einem niedrigen positiven pradiktiven Werte assoziiert (siehe Tabelle 6).
Der Zusammenhang zwischen initial erhohten NT-proBNP-Spiegeln und Komplikationen

sowie Gesamtmortalitét ist in Abbildung 11 (C) graphisch dargestellt.

Mittels logistischer Regressionsanalyse, in der anstatt der jeweiligen Cutoff-Werte die
kontinuierliche Erhohung der drei Biomarker H-FABP, Troponin T und NT-proBNP

berucksichtigt wurde, zeigten sich vergleichbare Ergebnisse (Daten nicht gezeigt).
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Ergebnisse der receiver operating characteristics (ROC) Analyse zeigten, das H-FABP der
Biomarker mit der grofiten Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) verglichen mit
Troponin T (P=0,018 vs. H-FABP) und NT-proBNP (P=0,013 vs. H-FABP) war (Abbildung
12).
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Abbildung 12. Receiver operating characteristics (ROC) Kurven fur H-FABP (A), Troponin T
(B) und NT-proBNP (C) in Bezug auf einen komplizierten Hospitalverlauf.

Fir die maximale gemessene Troponin-T-Konzentration in 24 Stunden wurde eine Flache unter

der Kurve (AUC) von 0,937 berechnet (P=0,433 vs. H-FABP).

3.1.4 Unabhangiger prognostischer Stellenwert von H-FABP

Durch den direkten Vergleich der drei Biomarker mittels multivariabler logistischer
Regressionsanalyse konnte H-FABP (Odds Ratio 36,7; 95% Konfidenzintervall 5,1 - >999,9;
P<0,0001; Tabelle 8) — nicht jedoch Troponin T (P=0,13) oder NT-proBNP (P=0,36) — als

unabhéngiger Préadiktor fur einen komplizierten Krankenhausaufenthalt identifiziert werden.

OR 95% KI P-Wert
H-FABP >6 ng/ml 36,7 5,1 - >999,9 <0,0001
Troponin T 20,04 pg/l 56 0,7-621 0,13
NT-proBNP >1000 pg/ml 33 0,3 - >999,9 0,36

Tabelle 8. Unabhangiger pradiktiver Wert erhohter Biomarkerspiegel bei Aufnahme in Bezug

auf einen komplizierten Verlauf wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch erzielt, wenn anstatt der Komplikationen die

Gesamtmortalitat betrachtet wurde (siehe Tabelle 9).
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OR 95% KI P-Wert
H-FABP >6 ng/ml 22,9 2,6 - >999,9 0,0012
Troponin T >0,04 pg/l 2,0 0,3-13,0 0,5950
NT-proBNP >1000 pg/ml 2,0 0,1-113,8 0,9832

Tabelle 9. Unabhéngiger pradiktiver Wert erhdhter Biomarkerspiegel bei Aufnahme in Bezug

auf Gesamtmortalitat.

H-FABP war den beiden etablierten Biomarkern Troponin T und NT-proBNP auch dann
hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft Gberlegen, wenn anstatt der Troponin-T-Spiegel
zum Zeitpunkt der Aufnahme in der multivariablen logistischen Regressionsanalyse die

maximalen Spiegel Uber 24 Stunden verwendet wurden (Daten nicht gezeigt).

3.1.5 Additiver prognostischer Wert von H-FABP in Kombination mit dem

echokardiographischen Nachweis einer RV Dysfunktion

Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass die Bestimmung von Biomarkern in
Kombination mit einer echokardiographischen Untersuchung einen sinnvolleren und
effektiveren Ansatz fir die Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie
darstellt, als eine der beiden Vorgehensweisen allein (Binder et al. 2005; Kucher und
Goldhaber 2003; Scridon et al. 2005). Daher wurde der prognostische Wert von H-FABP in
Kombination mit echokardiographischen Untersuchungsergebnissen in dem vorliegenden
Patientenkollektiv untersucht.

Insgesamt erhielten 97 Patienten (91%) eine echokardiographische Untersuchung um die
Diagnose oder den Ausschluss einer rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion zu ermdglichen.
Alle Patienten mit einem negativen H-FABP-Test (n=78) blieben von Komplikationen wahrend
des Krankenhausaufenthaltes verschont — unabhéngig vom Vorhandensein (n=22) oder Nicht-
Vorhandensein (n=48) einer RV Dysfunktion in der Echokardiographie. Folglich scheint ein
negativer H-FABP-Test allein ausreichend zu sein, um einen komplizierten Hospitalverlauf
auszuschliel3en.

Auf der anderen Seite betrug die Komplikationsrate bei Patienten mit einem positiven H-
FABP-Test und negativer Echokardiographie 23,1% (n=13; Odds Ratio im Vergleich mit
negativem H-FABP-Test 24,0; 95% Konfidenzintervall 2,4 - >999,9; P=0,0062; Tabelle 10)
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und erhohte sich mehr als 2-fach (57,1%) bei Patienten mit positivem Echokardiogramm
(n=14; Odds Ratio 106,1; 95% Konfidenzintervall 14,5 - >999,9; P<0,0001).

OR 95% KI P-Wert
H-FABP >6 ng/ml ohne RV Dysfunktion 24,0 2,4 ->999,9 0,0062
H-FABP >6 ng/ml mit RV Dysfunktion 106,1 14,5 - >999,9 <0,0001

Tabelle 10. Prédiktiver Wert erhohter H-FABP-Spiegel in Kombination mit dem
echokardiographischen Nachweis einer RV Dysfunktion fir die Voraussage eines

komplizierten Verlaufes wéhrend des Krankenhausaufenthaltes.

Bei einem (nicht-Lungenembolie-assoziierten) Todesfall unter den H-FABP negativen
Patienten, betrug die Gesamtmortalitt der H-FABP positiven Patienten ohne RV Dysfunktion
7,7% (Odds Ratio im Vergleich mit negativem H-FABP-Test 5,6; 95% Konfidenzintervall 0,07
- 458,0; P=0,58; Tabelle 11) und 57,1% bei zusatzlichem Nachweis einer RV Dysfunktion in
der Echokardiographie (Odds Ratio 81,4; 95% Konfidenzintervall 8,8 - >999,9; P<0,0001).

OR 95% KI P-Wert
H-FABP >6 ng/ml ohne RV Dysfunktion 5,6 0,07 — 458,0 0,58
H-FABP >6 ng/ml mit RV Dysfunktion 81,4 8,8 - >999,9 <0,0001

Tabelle 11. Pradiktiver Wert erhohter H-FABP-Spiegel in  Kombination mit dem
echokardiographischen Nachweis einer RV Dysfunktion fur die Voraussage von

Gesamtmortalitat.
Zusammenfassend scheint ein positiver H-FABP-Test in Kombination mit dem Nachweis einer

RV Dysfunktion in der Echokardiographie geeignet zu sein, einen komplizierten Verlauf

wéhrend des Krankenhausaufenthaltes sowie Gesamtmortalitit vorherzusagen.
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3.2 Heart-type fatty acid-binding protein bei Patienten mit

Chronisch-Thromboembolischer Pulmonaler Hypertension

Bei der Chronisch-Thromboembolischen Pulmonalen Hypertension (CTEPH) handelt es sich
um eine seltene, jedoch schwerwiegende Komplikation nach einer Lungenembolie mit
progressiver Entwicklung einer rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion (Hoeper et al. 2006).
Nachdem im 1. Teil dieser Arbeit gezeigt werden konnte, dass heart-type fatty acid-binding
protein (H-FABP) bei Patienten mit Lungenembolie und akuter RV Dysfunktion ein Préadiktor
fir Lungenembolie-assoziierte Komplikationen und Mortalitat ist, wurde in dem 2. Teil der
vorliegenden Arbeit der prognostische Stellenwert von H-FABP bei Patienten mit CTEPH und

chronischem Cor pulmonale untersucht.

In die Studie konnten im Zeitraum von September 1994 bis November 2005, wie im
Methodenteil (siehe Kapitel 2.2) beschrieben, 93 Patienten (47 Manner, 46 Frauen; medianes
Alter 58 Jahre) mit der gesicherten Diagnose CTEPH eingeschlossen werden. Neben der
Beurteilung der funktionellen Kapazitat mittels 6-Minuten-Gehtest (sofern durchfiihrbar) und
der korperlichen Belastbarkeit nach der Einteilung der New York Heart Association (NYHA)
wurde bei allen Patienten ein Rechtsherzkatheter zur Ermittlung des mittleren
pulmonalarteriellen Druckes (mPAP), des mittleren rechtsatrialen Druckes (mRAP), des
pulmonalarteriellen Verschlussdruckes (PCWP), des Cardiac Output (CO) und des pulmonalen
GefaRwiderstandes  (PVR)  durchgefuhrt.  Die  Kklinische  Charakteristika  sowie
h&modynamischen und laborchemischen Parameter der 93 Studienpatienten zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung sind in den Tabellen 12a und 12b zusammengefasst.

Alle Patienten Ungunstiger Verlauf | Gunstiger Verlauf
P-Wert
n=93 n=46 n=47
Geschlecht (&' / Q) 47 (51%) / 46 (49%) | 25 (54%) / 21 (46%) | 22 (47%) / 25 (53%) 0,536
Alter (Jahre) 58 (45 - 69) 61 (51 - 68) 56 (42 - 72) 0,744
BMI (kg/m®) 26,3 (24,3 - 28,6) 26,0 (23,5 - 27,7) 26,8 (24,8 - 29,1) 0,098
) 317 (220 - 396) 264 (196 - 349) 356 (237 - 401)
6-Minuten-Gehtest (m) 0,027
n=46 n=20 n=26
17 (20%) / 68 (80%) | 6 (14%) / 36 (86%) 11 (26%) / 32 (74%)
NYHA-Klasse I-11/ 111-1V 0,279
n=85 n=42 n=43
PEA 52 (56%) 22 (48%) 30 (64%) 0,146

Tabelle 12a. Klinische Charakteristika von 93 Patienten mit CTEPH.
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Alle Patienten Ungunstiger Verlauf | Gunstiger Verlauf S
n=93 n=46 n=47

Hamodynamische Parameter

mMPAP (mmHg) 50 (41 - 57) 51 (45 - 61) 48 (39 - 54) 0,035
mMRAP (mmHg) 10 (6 - 14) 11 (8- 17) 9(5-11) 0,024
PCWP (mmHg) 11 (8 - 16) 12 (9 - 16) 10 (7 - 14) 0,067
CO (I/min) 4,02 (3,22 - 5,20) 3,82 (3,03 - 4,60) 4,62 (3,46 - 5,34) 0,029
PVR (dyn-sec-cm”) 763 (491 - 995) 812 (572 - 1125) 700 (447 - 848) 0,023
Laborchemische Parameter

H-FABP (ng/ml) 3,42 (2,28 - 4,86) 3,62 (2,86 - 5,37) 2,96 (2,16 - 4,49) 0,028

Tabelle 12b. Hamodynamischen und laborchemischen Parameter von 93 Patienten mit
CTEPH.

3.2.1 Klinische und hdmodynamische Pradiktoren fur einen ungunstigen

Langzeitverlauf von Patienten mit CTEPH

Wéhrend der Beobachtungsperiode, die einen Zeitraum von 8 Tagen bis 13 Jahren (Median
1.260 (25. - 75. Perzentil, 708 - 2.460) Tage) umfasste, hatten 46 Patienten (49%) einen
ungunstigen klinischen Verlauf, definiert als CTEPH-assoziierter Tod, Lungentransplantation
oder persistierende pulmonalarterielle Hypertension nach pulmonaler Thrombendarterektomie
(PEA). Von diesen Patienten verstarben 33 Patienten an der CTEPH, 5 Patienten wurden
Lungentransplantiert (2 von ihnen verstarben im weiteren Verlauf) und 8 Patienten hatten eine
persistierende pulmonalarterielle Hypertension nach PEA.

In Ubereinstimmung mit kiirzlich veréffentlichten Daten (Miyamoto et al. 2000; Paciocco et al.
2001) verfugten Patienten mit einem ungunstigen klinischen Verlauf Uber eine geringere
funktionelle Kapazitat mit signifikant kirzerer Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (264 (196 -
349) m) verglichen mit Patienten mit einem gunstigen klinischen Verlauf (356 (237 - 401) m;
P=0,027). Des Weiteren hatten Patienten mit einem unginstigen Verlauf eine signifikante
Erhéhung des mPAP, des mRAP und des PVR sowie ein signifikant niedrigeren CO in der
Rechtsherzkatheteruntersuchung verglichen mit Patienten mit einem gunstigen klinischen
Verlauf (siehe Tabelle 12b). Folglich zeigte sich auch in der univariablen Cox-
Regressionsanalyse eine Assoziation dieser hdmodynamischen Parameter mit einem erhohten

Risiko fir einen unginstigen Langzeitverlauf (siehe Tabelle 13).
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Univariables Modell Multivariables Modell
HR 95% KI P-Wert HR 95% KI P-Wert
H-FABP (ng/ml) 1,10 1,04-1,18 0,002 1,11 1,02-1,22 0,015
mPAP (mmHg) 1,03 1,01 - 1,06 0,010 1,00 0,95 - 1,05 0,943
mMRAP (mmHg) 1,10 1,05- 1,16 <0,001 1,07 1,01-1,13 0,025
PCWP (mmHg) 1,07 1,02-1,12 0,005 1,02 0,96 - 1,09 0,530
CO (I/min) 0,69 0,52 - 0,91 0,008 0,72 0,39-1,31 0,278
PVR (dyn-sec-cm's) 1,00 1,00 - 1,00 0,010 1,00 1,00-1,00 0,199
PEA 0,37 0,20-0,71 0,002 0,45 0,23-0,89 0,021

Tabelle 13. Prédiktoren fiir einen ungunstigen Langzeitverlauf von Patienten mit CTEPH.

3.2.2 Prognostische Bedeutung von H-FABP-Konzentrationen zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der initialen diagnostischen Evaluation betrugen die Plasma-H-FAPB-
Konzentrationen zwischen 0,69 und 24,3 ng/ml (Median, 3,42 (25. - 75. Perzentil, 2,28 - 4,86)
ng/ml) und korrelierten (schwach) mit dem CO (r=-0,21; P=0,045), dem mRAP (r=0,21;
P=0,044), dem PCWP (r=0,29, P=0,006) und der im 6-Minuten-Gehtest zurlickgelegten
Wegstrecke (r= -0,43; P=0,003). Basale H-FABP-Konzentrationen waren signifikant hoher bei
Patienten mit einem ungunstigen Verlauf in der Langzeitbeobachtung (Median, 3,62 (25. - 75.
Perzentil, 2,86 - 5,37) ng/ml) verglichen mit Patienten mit ein glinstigen Verlauf (Median, 2,96
(25. - 75. Perzentil, 2,16 - 4,49) ng/ml; P=0,028; Abbildung 13).

Abbildung 13. H-FABP-Konzentrationen bei
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Mittels univariabler Cox-Regressionsanalyse konnte ein Hazard Ratio von 1,10 (95 %
Konfidenzintervall 1,04 - 1,18; P=0,002) flr jeden Anstieg von H-FABP um 1 ng/ml errechnet
werden (Tabelle 13, links). Auch in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse, die alle
h&modynamischen Parameter und therapeutischen Verfahren einschloss, die als univariable
Pradiktoren identifiziert werden konnten, erwies sich der kontinuierliche Anstieg von H-FABP
als unabhédngiger Pradiktor fur einen unginstigen Langzeitverlauf (95 % Konfidenzintervall
1,02 - 1,22; P=0,015; Tabelle 13, rechts).

Zusétzlich wurde die prognostische Bedeutung des Biomarkers durch die Ergebnisse der
Kaplan-Meier-Analyse bestéatigt. So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit H-FABP-
Spiegel im kleinsten Tertil (<2,7 ng/ml; grin in Abbildung 14) eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fir ein ereignisfreies Uberleben hatten, als Patienten mit H-FABP-
Konzentrationen im mittleren (2,7 - 4,4 ng/ml; P=0,031 mittels Log-rank; blau in Abbildung
14) und groRten Tertil (>4,4 ng/ml; P=0,004 mittels Log-rank; rot in Abbildung 14).
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Abbildung 14. Wahrscheinlichkeit fiir ein ereignisfreies Uberleben von CTEPH Patienten mit
H-FABP <2,7 ng/ml (griin), H-FABP 2,7-4,4 ng/ml (blau) und H-FABP >4,4 ng/ml (rot) zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Im Gegensatz zu einer Studie bei Patienten mit Pulmonalarterieller Hypertension
unterschiedlicher Atiologie (Torbicki et al. 2003b) hatten nur 4 unserer Studienpatienten
(4,3%) eine messbare Troponin-T-Konzentration zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Alle
vier Patienten hatten einen ungiinstigen Langzeitverlauf.
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3.2.3 Bedeutung von H-FABP flr die Risikostratifizierung von Patienten

mit pulmonaler Thrombendarterektomie

Die chirurgische pulmonale Thrombendarterektomie (PEA) verbessert die Prognose von
Patienten mit CTEPH (Bonderman et al. 2007). In der vorliegenden Studie hatten Patienten, bei
denen eine PEA durchgefiihrt wurde (n=52; griin in Abbildung 15), eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fir ein ereignisfreies Uberleben in der Beobachtungsperiode, als Patienten

die eine medikamentdse Therapie erhielten (P=0,002 mittels Log-rank; blau in Abbildung 15).
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Abbildung 15. Wahrscheinlichkeit fiir ereignisfreies Uberleben von Patienten mit PEA (griin)
und Patienten mit medikamentdser Therapie (blau).

Mittels univariabler und multivariabler Cox-Regressionsanalyse konnte bestatigt werden, dass
die chirurgische Behandlung von Patienten mit CTEPH mit einem signifikant reduzierten
Risiko fur einen ungtinstigen Verlauf assoziiert war (siehe Tabelle 13).

Von den 52 Patienten, die eine PEA im weiteren Verlauf erhielten, hatten Patienten mit einem
unginstigen klinischen Verlauf signifikant hohere H-FABP-Spiegel zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung (Median, 3,55 (25. - 75. Perzentil, 2,11 - 5,63) ng/ml; n=22) als Patienten mit
einem gunstigen Langzeitverlauf (Median, 2,29 (25. - 75. Perzentil, 1,68 - 3,49) ng/ml; n=30;
P=0,026). In Ubereinstimmung mit dieser Beobachtung konnte mittels Kaplan-Meier-Analyse
gezeigt werden, dass Patienten mit PEA und H-FABP-Konzentrationen >2,7 ng/ml (der
medianen H-FABP-Konzentration in der Patientensubgruppe mit PEA; rot in Abbildung 16)
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eine signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit fir ein ereignisfreies Uberleben hatten, als
Patienten mit niedrigen H-FABP-Spiegel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (P=0,002 mittels
Log-rank; grin in Abbildung 16).
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Abbildung 16. Wahrscheinlichkeit fiir ein ereignisfreies Uberleben von Patienten mit PEA
abhangig der H-FABP-Konzentration zum Zeitpunkt der Diagnosestellung; H-FABP <2,7 ng/ml
(grin) und H-FABP >2,7 ng/ml (rot).
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3.3 Growth-differentiation factor-15 bei Patienten mit akuter

Lungenembolie

Unter physiologischen Bedingungen wird growth-differentiation factor- 15 (GDF-15) vom
Myokard nicht produziert, jedoch zeigt sich sowohl nach myokardialer Sché&digung als auch
nach ventrikularer Druckbelastung ein Anstieg der kardialen Expression. Dieser Biomarker
konnte  prognostische  Informationen in  Zusammenhang mit Myokardschadigung,
rechtsventrikuldrer (RV) Dysfunktion und Komorbiditaten integrieren. Zur Bedeutung von
GDF-15 bei Patienten mit Lungenembolie liegen bislang keine Daten vor. In der vorliegenden
Arbeit wurde daher der prognostische Stellenwert von GDF-15 bei Patienten mit akuter
Lungenembolie untersucht und mit den etablierten Biomarkern Troponin T und NT-proBNP

verglichen.

3.3.1 GDF-15-Spiegel sind erhoht bei Patienten mit akuter Lungenembolie

Insgesamt konnten im Zeitraum von Oktober 2004 bis Mérz 2007 123 Patienten (52 Manner,
71 Frauen; medianes Alter 68 Jahre) mit akuter Lungenembolie in die Studie eingeschlossen
werden. Die Bestdatigung der Diagnose erfolgte, wie im Methodenteil (siehe Kapitel 2.1)
beschrieben, in Ubereinstimmung mit den aktuellen diagnostischen Leitlinien (Task Force on
Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology 2000; British Thoracic Society
Standards of Care Committee Pulmonary Embolism Guideline Development Group 2003).
Dazu wurde bei 95 Patienten (77%) ein Spiral-CT mit Kontrastmittel, bei 21 Patienten (17%)
eine Lungenszintigraphie und bei 60 Patienten (49%) eine sono- oder phlebographische
Darstellung der Beinvenen durchgefiihrt. Bei 60 Patienten wurden mindestens zwei der
genannten bildgebenden Verfahren durchgefihrt.

Klinische Charakteristika, Symptome, Begleiterkrankungen und Risikofaktoren sowie
laborchemische Parameter zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden bei allen Studienpatienten

erfasst und sind in Tabelle 14 zusammengefasst.
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Alle Patienten GDF-15 <2.196 ng/l | GDF-15>2.196 ng/I S
n=123 n=61 n=62

Geschlecht (&' / Q) 52 (42%) / 71 (58%) | 25 (41%) /36 (59%) | 27 (44%) / 35 (56%) 0,86
Alter (Jahre) 68 (55 - 76) (n=123) | 60 (46 - 73) (n=61) | 72 (64 -80) (n=62) | <0,001
BMI (kg/m?) 27 (25-32) (n=123) | 27 (25-32) (n=61) | 28 (25 - 33) (n=62) 0,52
Symptome
Symptombeginn <24 h 77 (63%) (n=122) 38 (62%) (n=61) 39 (64%) (n=61) 1,0
Dyspnoe 104 (87%) (n=119) 55 (90%) (n=61) 49 (85%) (n=58) 0,41
Synkope 32 (27%) (n=121) 12 (20%) (n=60) 20 (33%) (n=61) 0,15
Kardiogener Schock 14 (11%) (n=123) 3 (4,9%) (n=61) 11 (18%) (n=62) 0,044
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren flir eine venése Thromboembolie
frihere TVT und / oder LE 42 (34%) (n=122) 21 (34%) (n=61) 21 (34%) (n=61) 1,0
Immobilisierung 42 (36%) (n=117) 19 (31%) (n=61) 23 (41%) (n=56) 0,34
COPD / Asthma 17 (14%) (n=123) 9 (15%) (n=61) 8 (13%) (n=62) 0,80
Herzinsuffizienz 22 (18%) (n=122) 5 (8,2%) (n=61) 17 (28%) (n=61) 0,008
Diabetes mellitus 21 (17%) (n=122) 5 (8,2%) (n=61) 16 (26%) (n=62) 0,015
Krebserkrankung 18 (15%) (n=123) 4 (6,6%) (n=61) 14 (23%) (n=62) 0,020
Laborparameter zum Zeitpunkt der Aufnahme
Kreatinin (mg/dl) 1,0 (0,8 - 1,3) 0,9 (0,7 -1,0) 1,2 (0,9 - 1,4) <0,001
GFR <60 ml/min/1,73m? 44 (36%) (n=123) 9 (15%) (n=61) 35 (57%) (n=62) <0,001
Troponin T (ug/l) 0,01 (0,01 - 0,05) 0,01 (0,01 - 0,04) 0,01 (0,01 - 0,08) 0,10
Troponin T >0,04 pg/l 39 (32%) (n=122) 17 (28,3%) (n=60) 22 (35,5%) (n=62) 0,44
NT-proBNP (ng/l) 1220 (198 - 3436) 452 (106 - 2392) 1736 (474 - 6904) <0,001
NT-proBNP >1000 ng/l 68 (56%) (n=122) 24 (40%) (n=60) 44 (71%) (n=62) 0,001
RV Dysfunktion 47 (42%) (n=112) 23 (42%) (n=55) 24 (42%) (n=57) 1,0

Tabelle 14. Klinische Charakteristika, Symptome, Begleiterkrankungen und Risikofaktoren
sowie laborchemische Parameter von 123 Patienten mit akuter Lungenembolie. Anhand der
medianen GDF-15-Konzentration von 2.196 ng/l wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen

aufgeteilt.
Die mediane GDF-15-Konzentration zum Zeitpunkt der Aufnahme betrug 2.196 (25. — 75.

Perzentil, 1.333 — 3.457) ng/l. Die Biomarkerspiegel waren nicht normalverteilt und betrugen
zwischen 553 ng/l und 47.274 ng/l (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17. Verteilung der GDF-15-Spiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme.

Insgesamt hatten 101 Patienten (82% des Studienkollektivs) GDF-15-Konzentrationen gréfier
als 1.200 ng/l, dem oberen Referenzwert von gesunden &lteren Individuen (Kempf et al.
2007b). Wie Tabelle 14 zu entnehmen ist, waren Patienten mit GDF-15-Spiegeln oberhalb des
Medians alter und bei Aufnahme haufiger hdmodynamisch instabil. Bei ihnen waren haufiger
die Diagnosen Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Krebserkrankung und Niereninsuffizienz

bekannt und auRerdem hatten sie hoher NT-proBNP-Spiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme.

3.3.2 GDF-15-Spiegel kénnen einen komplizierten Verlauf wahrend des

Krankenhausaufenthaltes voraussagen

Wahrend der ersten 30 Tage nach Diagnosestellung entwickelten 17 Patienten (14%)
Komplikationen (definiert als Katecholaminbedirftigkeit, endotracheale Intubation,
kardiopulmonale Reanimation oder Tod aufgrund der Lungenembolie; siehe Kapitel 2.1.5); 14
Patienten (11%) verstarben an der Lungenembolie. Wie in Abbildung 18 zu erkennen ist, hatten
Patienten, die Komplikationen wéhrend des Krankenhausaufenthaltes entwickelt haben,
signifikant hohere GDF-15-Spiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme (Median 6.039 (25. - 75.
Perzentil, 2.778 - 19.722) ng/l) als Patienten mit einem unkomplizierten Hospitalverlauf
(Median 2.036 (25. - 75. Perzentil, 1.279 - 3.176) ng/l; P<0,001). Im Vergleich mit Troponin T
und NT-proBNP wurden die geringsten Uberschneidungen der Plasmaspiegel von Patienten mit
kompliziertem und unkompliziertem Verlauf bei GDF-15 beobachtet (siehe Abbildung 18 (A)).
Keiner der 22 Patienten (18%) mit GDF-15-Konzentrationen unterhalb der Referenzgrenze von
1.200 ng/l entwickelte Komplikationen in den ersten 30 Tagen nach Diagnosestellung.
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Abbildung 18. GDF-15 (A), Troponin T (B) und NT-proBNP (C) Konzentrationen bei

Patienten mit kompliziertem (rechts) und unkompliziertem (links) Hospitalverlauf.

Mittels univariabler logistischer Regressionsanalyse (Tabelle 15, links) konnte gezeigt werden,
dass sich pro Anstieg des natlrlichen Logarithmus (In) von GDF-15 um eine
Standardabweichung das Risiko, Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu
entwickeln, 5,0-fach erhoht (95% Konfidenzintervall 2,4 - 10,3). Die Biomarker Troponin T
und NT-proBNP konnten ebenfalls als univariable Pradiktoren identifiziert werden, jedoch mit

einer geringeren assoziierten Risikoerhthung (Odds Ratio 1,7 und 1,4; Tabelle 15).

Univariables Modell Multivariables Modell
OR 95% K P-Wert OR 95% KI P-Wert
Kardiogener Schock 125 21,8-715 <0,001 2009 13,5 - 298169 0,003
RV Dysfunktion 4,1 1,3-12,7 0,014 0,46 0,0-16,0 0,67
Herzinsuffizienz 9,2 2,9-289 <0,001 15,7 0,7 - 361 0,09
Diabetes mellitus 4,6 15-141 0,007 14,0 0,2-851 0,21
In Kreatinin 6,2 1,7-225 0,006 0,1 0,0-22 0,15
In Troponin T 1,7 1,2-25 0,004 4,3 1,1-17,4 0,038
In NT-proBNP 1,4 1,0-1,9 0,032 0,7 03-1,6 0,43
In GDF-15 5,0 2,4-10,3 <0,001 10,1 1,2-849 0,033

Tabelle 15. Pradiktoren fiir Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Im multivariablen Modell, in das alle als univariable Pradiktoren identifizierte Parameter

eingeschlossen wurden, konnten GDF-15 und Troponin T sowie kardiogener Schock als
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unabhdangige Pradiktoren fur einen komplizierten Hospitalverlauf identifiziert werden (Tabelle
15, rechts).

Darlberhinaus lieR sich mit der receiver operating characteristics (ROC) Analyse zeigen, dass
GDF-15 ein starker Indikator fir die Entwicklung von Komplikationen wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes ist. Die errechnete Flache unter der Kurve (area under the curve,
AUC) fur GDF-15 betrug 0,84 (95% Konfidenzintervall 0,76 - 0,90) und war groRer als flr
Troponin T (0,72, 95% Konfidenzintervall 0,63 - 0,80; P=0,18 vs. GDF-15) und NT-proBNP
(0,65, 95% Konfidenzintervall 0,56 - 0,73; P=0,022 vs. GDF-15) (Abbildung 19).
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Abbildung 19. Receiver operating characteristics (ROC) Kurven fur GDF-15 (A), Troponin T
(B) und NT-proBNP (C) in Bezug auf einen komplizierten Hospitalverlauf.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv konnte eine GDF-15-Konzentration von 4.600 ng/l als
bester Cutoff-Wert mithilfe der ROC-Analyse identifiziert werden. Dieser Wert war assoziiert
mit einer prognostischen Sensitivitat von 0,71, einer Spezifitdt von 0,90, einem positiven

pradiktiven Wert von 0,52 und einem negativen préadiktiven Wert von 0,95 (Tabelle 16).

Sensitivitat Spezifitat NPW PPW
GDF-15 >4.600 ng/Il 0,71 0,90 0,95 0,52
Troponin T >0,04 pg/l 0,59 0,72 0,92 0,26
NT-proBNP >1000 ng/1 0,82 0,49 0,94 0,21

Tabelle 16. Prognostische Sensitivitat und Spezifitat erhohter Biomarkerspiegel.

Insgesamt entwickelten 12 der 23 Patienten (52%) mit GDF-15-Konzentrationen oberhalb des
Cutoff-Wertes Komplikationen, wéhrend nur 5 der 100 Patienten mit GDF-15-Spiegel
unterhalb 4.600 ng/l Komplikationen im Hospitalverlauf entwickelten (P<0,001).
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3.3.3 Additive prognostische Information durch GDF-15 in Kombination

mit Troponin T und NT-proBNP

Als nachstes wurde untersucht, ob GDF-15 in der Kombination mit den etablierten Biomarkern

Troponin T und NT-proBNP im Sinne einer Multimarkerstrategie additive prognostische

Informationen liefern kann. Wie Tabelle 17 zu entnehmen ist, waren erhéhte Troponin-T- und

NT-proBNP-Spiegel alleine assoziiert mit einem zwar signifikanten, jedoch nur moderaten

Anstieg des Risikos, Komplikationen zu entwickeln (Odds Ratio, 3,7 bzw. 4,4). Eine

Kombination mit GDF-15 verbesserte die prognostische Aussagekraft in beiden Féllen (Odds

Ratio, 17,7 bzw. 17,3), wéhrend die Kombination von Troponin T und NT-proBNP in diesem

Patientenkollektiv keine zusétzlichen prognostischen Informationen beinhaltete (siehe auch

Abbildung 20).

OR 95% KI P-Wert
Troponin T >0,04 pg/l 3,7 1,3-10,8 0,014
NT-proBNP >1000 ng/l 4,4 52-57,8 0,026
Troponin T und GDF-15 Erhéhung 17,7 4,4-70,9 <0,001
NT-proBNP und GDF-15 Erhéhung 17,3 5,2-57,8 <0,001
Troponin T und NT-proBNP Erhdhung 3,0 1,0-85 0,044

Tabelle 17. Multimarkerstrategie fur die Risikostratifizierung von Patienten mit akuter

Lungenembolie.
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Abbildung 20. Prozentuale Ha&ufigkeit von Komplikationen

im  Hospitalverlauf

in

Patientensubgruppen anhand erhohter Biomarker (GDF-15 + Troponin T (A), GDF-15 + NT-

proBNP (B), Troponin T + NT-proBNP (C)).
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3.3.4 Additive prognostische Information durch GDF-15 in Kombination
mit der Echokardiographie

Da laborchemische Biomarker und bildgebende Verfahren sich in der Risikostratifizierung von
Patienten mit akuter Lungenembolie gegenseitig erganzen konnen, wurde der (additive)
prognostische Effekt von GDF-15 in Kombination mit echokardiographischen Zeichen fiir eine
rechtsventrikuldre (RV) Dysfunktion untersucht und mit Troponin T und NT-proBNP
verglichen.
Keiner der 55 Patienten ohne RV Dysfunktion und GDF-15-Spiegel unterhalb 4.600 ng/I
entwickelte Komplikationen (Abbildung 21). Der additive prognostische Wert von den beiden
anderen Biomarker war nahezu vergleichbar — nur 2 von 53 Patienten ohne RV Dysfunktion
und Troponin-T-Spiegel unterhalb 0,04 pg/l sowie nur 1 von 36 Patienten ohne RV
Dysfunktion und mit NT-proBNP-Spiegel unterhalb 1000 ng/l entwickelte Lungenembolie-
assoziierte Komplikationen im Hospitalverlauf.
Der Nachweis einer RV Dysfunktion allein war in der logistischen Regressionsanalyse
assoziiert mit einem 4,1-fach erhohten Risiko, Komplikationen zu entwickeln (Tabelle 18).
Eine Kombination mit GDF-15 jedoch, war assoziiert mit einem fast 16-fach erhéhten Risiko,
Komplikationen zu entwickeln — 7 von 11 Patienten (64%) mit GDF-15-Erhéhung und Zeichen
einer RV Dysfunktion entwickelten Komplikationen — was deutlich hoher war als der additive
prognostische Werte von Troponin T oder NT-proBNP (Odds Ratio 3,0 bzw. 3,7; Tabelle 18).
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Abbildung 21. Prozentuale H&ufigkeit von Komplikationen im Hospitalverlauf in
Patientensubgruppen anhand der Kombination von GDF-15 (A), Troponin T (B) und NT-
proBNP (C) je mit Zeichen einer RV Dysfunktion in der Echokardiographie.
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OR 95% KI P-Wert
RV Dysfunktion 4,1 1,3-12,7 0,014
RV Dysfunktion und GDF-15 >4.600 ng/I 15,9 4,0 - 64,0 <0,001
RV Dysfunktion und Troponin T >0,04 pg/l 3,0 1,0-88 0,052
RV Dysfunktion und NT-proBNP >1000 ng/l 3,7 1,3-10,9 0,015

Tabelle 18. Kombination von GDF-15, Troponin T und NT-proBNP mit Zeichen einer RV
Dysfunktion in der Echokardiographie.

3.3.5 GDF-15-Spiegel bei Aufnahme konnen einen komplizierten

Langzeitverlauf voraussagen

Langzeitiiberlebensdaten waren von fast allen Patienten mit einer Ausnahme (n=122)
vorhanden. Die mediane Beobachtungszeit betrug 287 (25. — 75. Perzentil, 188 — 826) Tage. 29
Patienten (24%) starben wahrend dieser Zeit. Insgesamt 15 Patienten (48%) verstarben an der
priméaren Lungenembolie, 7 (24%) aufgrund einer malignen Grunderkrankung und 5 (17%)
aufgrund Herzinsuffizienz. Bei 2 Patienten konnte die Todesursache nicht ermittelt werden.
Patienten, die verstorben sind, hatten signifikant hohere GDF-15-Spiegel (Median 4.977 (25. —
75. Perzentil, 2.954 — 14.265) ng/l) als Patienten, die tberlebt haben (Median 1.808 (25. — 75.
Perzentil, 1.238 — 2.939; P<0,001).

Mittels univariabler Cox-Regressionsanalyse konnten mehrere univariable Pradiktoren flr
Langzeitmortalitat identifiziert werden (Tabelle 19, links). Jeder Anstieg des natirlichen
Logarithmus (In) von GDF-15 um eine Standardabweichung war assoziiert mit einem 2,8-fach
erhohten Risiko, im Langzeitverlauf zu versterben. Fir Troponin T und NT-proBNP wurde
jeweils eine 1,4-fache Risikoerhohung beobachtet.

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse konnten nur GDF-15 und Herzinsuffizienz (nicht
jedoch Troponin T oder NT-proBNP) als unabhangige Préadiktoren flir Langzeitmortalitét

identifiziert werden (Tabelle 19, rechts).
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Univariables Modell Multivariables Modell

HR 95% KI P-Wert HR 95% KI P-Wert
Herzinsuffizienz 5,2 2,4-110 <0,001 3,2 1,2-8,3 0,020
Krebserkrankung 2,5 1,1-56 0,031 1,9 0,7-51 0,18
Diabetes mellitus 34 16-73 0,002 2,1 0,8-53 0,14
In Kreatinin 3,3 19-58 <0,001 1,0 05-21 0,93
In Troponin T 1,4 1,1-18 0,019 1,0 0,7-14 0,90
In NT-proBNP 14 1,1-1,7 0,004 1,0 08-12 0,82
In GDF-15 2,8 2,0-38 <0,001 2,4 1,6 -3,7 <0,001

Tabelle 19. Prédiktoren flr Langzeitmortalitat.

Zusatzliche Analysen, in denen GDF-15 separat mit jedem univariablen Préadiktor fir
Langzeitmortalitdt verglichen wurde, konnten bestdtigen, dass auch im direkten Vergleich

GDF-15 ein unabhangiger Pradiktor fir Langzeitmortalitat verblieb (Daten nicht gezeigt).

In der Kaplan-Meier-Analyse konnte dariiberhinaus gezeigt werden, dass Patienten mit GDF-
15-Konzentrationen oberhalb des Cutoff-Wertes von 4.600 ng/l eine signifikant niedrigere
Wahrscheinlichkeit fur Langzeitiberleben hatten (P<0,001; Abbildung 22 (A)). Die
Uberlebenskurven von Patienten mit initial erhéhten GDF-15-Spiegel verglichen mit Patienten
mit initial niedrigen GDF-15-Spiegel, separieren bereits sehr frih und divergieren
kontinuierlich im weiteren Verlauf. Ein &hnlicher, wenn auch weniger betonter Effekt, konnte
fur NT-proBNP-Konzentrationen >1000 ng/l (P=0,012; Abbildung 22 (C)) beobachtet werden,
wahrend die Erhéhung von Troponin T >0,04 pg/l (P=0,06; Abbildung 22 (B)) nur in der

akuten Phase mit einer reduzierten Wahrscheinlichkeit fiir Uberleben assoziiert war.
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Abbildung 22. Wahrscheinlichkeit von Langzeittiberleben bei Patienten mit (rot) und ohne
(gran) Erhéhung der Biomarker GDF-15 (A), Troponin T (B) und NT-proBNP (C).
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4 Diskussion

4.1 Die Bedeutung von heart-type fatty acid-binding protein fur
eine optimierte Risikostratifizierung von Patienten mit akuter
Lungenembolie und Patienten mit Chronisch-

Thromboembolischer Pulmonalen Hypertension

In der vorliegenden Arbeit wurde der prognostische Stellenwert des neuen Biomarkers heart-
type fatty acid-binding protein (H-FABP) bei Patienten mit akuter Lungenembolie und bei
Patienten mit Chronisch-Thromboembolischer Pulmonalen Hypertension (CTEPH) — einer
seltenen, jedoch schwerwiegenden Komplikation nach einer akuten Lungenembolie —

untersucht.

4.1.1 Vor- und Nachteile von H-FABP im Vergleich zu etablierten

Biomarkern einer myokardialen Ischamie

Die Bestimmung von H-FABP bietet gegenliber der Messung etablierter kardialer Biomarker
wie Kreatinkinase (CK) und ihrem Isoenzym MB, Troponin | / T und Myoglobin einige
theoretische und praktische Vorteile fiir den Nachweis einer myokardialen Ischdmie.

So zeichnet sich H-FABP durch eine vergleichsweise giinstige Freisetzungskinetik mit
nachweisbarem Anstieg von Plasmakonzentrationen bereits 20 Minuten nach myokardialer
Schédigung aus, die durch die kleine Molekulgrofie (15 kDa) des Proteins und dem isolierten
Vorkommen von H-FABP im zytoplasmatischen Raum erkléart wird (Colli et al. 2007). Bei
Patienten mit Akutem Koronarsyndrom sind H-FABP-Plasmakonzentrationen bereits 1 bis 2
Stunden nach Auftreten der ersten Symptome erhoht und erreichen, in Abhédngigkeit der
Therapie, nach 4 bis 8 Stunden ihr Maximum (Pelsers et al. 2005). Im Gegensatz dazu kdnnen
etablierte kardiale Biomarker wie Troponin T (37 kDa), Kreatinkinase (CK) und ihr Isoenzym
MB (80 kDa) aufgrund ihrer MolekilgroRe und Strukturbindung friihestens 3 bis 4 Stunden
nach myokardialer Schadigung im Plasma nachgewiesen werden (Bakker et al. 1993). Dieser

Tatsache muss bei der Diagnostik von Patienten mit Akutem Koronarsyndrom Rechnung
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getragen werden und macht eine zweite Messung 6 bis 12 Stunden nach Aufnahme notwendig
(Bassand et al. 2007; Hamm et al. 1997), da ein einzelner negativer Messwert bei Aufnahme
nicht fur den Ausschluss einer myokardialen Ischdmie ausreicht (Heeschen et al. 1999). Des
Weiteren ist die Sensitivitdt dieser Biomarker fir die Detektion einer geringfligigen
myokardialen Ischédmie, beispielsweise bei Patienten mit Herzinsuffizienz (Niizeki et al.
2007b; Setsuta et al. 2002), aber auch bei Patienten mit akuter Lungenembolie und CTEPH —
wie durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte — limitiert. In dem
vorliegenden Lungenemboliekollektiv hatten zum Zeitpunkt der Aufnahme nur 45% der
Patienten mit erhohten H-FABP-Spiegeln auch erhdhte Troponin-T-Konzentrationen. Wenn
jedoch die maximalen Troponin-T-Plasmakonzentrationen wéhrend der ersten 24 Stunden des
Krankenhausaufenthaltes berticksichtigt wurden, waren erhéhte Troponin-T-Konzentrationen
bei 80% der Patienten mit erhohten H-FABP-Spiegeln nachweisbar. Diese Beobachtung
bestétigt die schnelle Freisetzungskinetik von H-FABP und belegt die kardiale Spezifitat des
Biomarkers. Die verbleibenden 20% der Patienten (n=6), die zwar eine Erhdhung von H-FABP
jedoch keine Erhohung von Troponin T (auch nicht nach 24 Stunden) zeigten, entwickelten
keine Komplikationen im Hospitalverlauf und hatten moglicherweise eine geringftigige, durch
Troponin T nicht detektierbare rechtsventrikuldre myokardiale Schédigung.

In der vorliegenden Folgestudie bei Patienten mit CTEPH hatten nur 4 Patienten (4%)
detektierbare (>0,01pug/l) Troponin-T-Plasmaspiegel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
wéhrend H-FABP bei allen Patienten messbar war (siehe auch Kapitel 4.1.4.1).
H-FABP-Plasmakonzentrationen kehren nach myokardialer Schadigung im Rahmen eines
Akuten Koronarsyndroms nach 24 bis 30 Stunden in den Normalbereich zurlick (Azzazy et al.
2006). Der schnelle Abfall von H-FABP-Plasmaspiegeln — und damit das kleine therapeutische
Fenster — wird einerseits durch die oben beschriebene Freisetzungskinetik und anderseits durch
die schnelle renale Elimination von H-FABP beglnstigt. Folglich sind bei gesunden Individuen
sehr niedrige Plasmakonzentrationen nachweisbar (Pelsers et al. 2005), so dass ein Anstieg von
H-FABP-Spiegeln mit einer hohen Sensitivitat verbunden ist. H-FABP ist jedoch aufgrund der
schnellen renalen Elimination nicht geeignet, eine mehrere Tage zuriickliegende myokardiale
Schédigung zu detektieren — im Gegensatz zu Troponin T, was aufgrund der progressiven
Proteolyse des kontraktilen Apparates bis zu 2 Wochen im Plasma erhéht bleibt (Bassand et al.
2007; Colli et al. 2007). AulRerdem resultiert aus der vollstandigen renalen Elimination eine
begrenzte Anwendbarkeit des Biomarkers bei Patienten mit Niereninsuffizienz, da bei diesen

Patienten falsch erhdhte Werte gemessen werden kénnen (Gorski et al. 1997).
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Die Kinetik (Freisetzung, Elimination) von H-FABP ist der von Myoglobin, dem derzeit
sensitivsten verwendeten Marker einer myokardialen Schadigung, sehr ahnlich (Alhadi und Fox
2004; Colli et al. 2007). Dies liegt vor allem daran, dass Myoglobin eine vergleichbare
MolekulgroRe aufweist (18 kDa) und ebenso wie H-FABP isoliert im zytoplasmatischen Raum
vorkommt. Beide Proteine werden sowohl im Herzmuskel als auch im Skelettmuskel
exprimiert, wobei der Skelettmuskelanteil von H-FABP nur 10-30% des Anteils von H-FABP
im Herzmuskel betragt, wéahrend der Skelettmuskelanteil von Myoglobin etwa doppelt so hoch
ist wie der Herzmuskelanteil. Des Weiteren ist die physiologische H-FABP-
Plasmakonzentration 10- bis 15-fach niedriger als von Myoglobin (Glatz et al. 1998), so dass
zusammenfassend H-FABP als kardiospezifischerer und sensitiverer Marker fir die frihe
Detektion einer myokardialen Schadigung als Myoglobin gilt (Ishii et al. 1997; Nakata et al.
2003). Dennoch deuten einige Daten an, dass die Anwendbarkeit von H-FABP bei Patienten
mit Skelettmuskelschadigung, inklusive elektrischer Kardioversion oder kardiopulmonaler
Reanimation, limitiert sein kénnte (Van Nieuwenhoven et al. 1995).

Von verschiedenen Autoren ist beschrieben worden, dass H-FABP nicht nur in Herz- und
Skelettmuskulatur, sondern in geringem Umfang auch in der Niere, dem Gehirn, Magen,
Fettgewebe, Hoden und der laktierenden Mamma / Plazenta nachgewiesen werden kann
(Veerkamp et al. 1990). Diese Beobachtungen sind jedoch mdglicherweise auf eine
Kreuzreaktivitat der in den Assays verwendeten Antikérpern mit anderen FABP Gewebetypen
(bei einer Aminosduresequenz-Homologie von bis zu 70%) und folglich falsch positiven
Ergebnissen zurlickzufiihren (Alhadi und Fox 2004; Pelsers et al. 2005). Wéhrend &ltere Assays
eine Kreuzreaktivitdt von 5% aufwiesen, zeigen neuere Assays — wie der in dieser Arbeit
verwendete, auf dem Sandwich-Prinzip basierende solid-phase ELISA von HyCult® (Wodzig
et al. 1997) — eine Kreuzreaktivitdt mit anderen H-FABP-Typen von weniger als 0,005%.
Neben diesen hochsensitiven neuen Assays konnten qualitative lateral-flow Assays
(Vollbluttests) die H-FABP-Messungen vereinfachen und die Unterscheidung von normalen
oder erhohten H-FABP-Spiegeln (mit einem Cutoff-Wert von 6 ng/ml) innerhalb von 15
Minuten erlauben (Chan et al. 2003; Chan et al. 2005; Watanabe et al. 2001). Die klinische
Anwendbarkeit dieses letzteren Ansatzes benotigt weitere Uberpriifung bei Patienten mit

akuter myokardialer Ischamie und Lungenembolie.
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4.1.2 Prognostischer Stellenwert von H-FABP im Vergleich zu etablierten

kardialen Biomarkern

In  der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass erhohte H-FABP-
Plasmakonzentrationen oberhalb des etablierten Cutoff-Wertes von 6 ng/ml (Pagani et al. 2002)
zum Zeitpunkt der Aufnahme ein zuverlassiger Pradiktor fur den Hospitalverlauf von 107
konsekutiven Patienten mit akuter Lungenembolie und bezuglich der prognostischen
Aussagekraft den kardialen Biomarkern Troponin T und NT-proBNP Uberlegen war.

Sowohl NT-proBNP als auch Troponin T sind gekennzeichnet durch eine hohe prognostische
Sensitivitdt und negativ pradiktive Werte fir die Voraussage eines komplizierten
Hospitalverlaufes und demnach gut geeignet, eine potentiell lebensbedrohliche
rechtsventrikuldre (RV) Dysfunktion respektive Schédigung auszuschlieBen. Daher ist bei
Patienten mit normalen Biomarkerleveln die Durchfiihrung einer echokardiographischen
Untersuchung zum Nachweis einer RV Dysfunktion nicht notwendig (Kucher und Goldhaber
2003). Im direkten Vergleich erscheint NT-proBNP aufgrund der gréReren prognostischen
Sensitivitat besser geeignet, einen komplizierten Hospitalverlauf ausschliefen zu kénnen als
Troponin T (Binder et al. 2005).

Auf der anderen Seite des Risikospektrums sind erhéhte NT-proBNP-Spiegel assoziiert mit
einem enttauschend niedrigen positiven pradiktiven Wert verglichen mit Troponin T (Kucher et
al. 2003a; Sohne et al. 2004). Aufgrund der vergleichsweise geringen Spezifitat und der Gefahr
falsch positiver Werte reicht der alleinige Nachweis von erhohten Troponin-T- oder NT-
proBNP-Plasmakonzentrationen fur den Nachweis einer RV Dysfunktion nicht aus, und diese
bedarf einer echokardiographischen Bestatigung (Kucher und Goldhaber 2003) — oder der

Etablierung neuer Biomarker mit vorteilhafteren Eigenschaften.

In dem vorliegenden Studienkollektiv hatten Patienten mit Komplikationen in der Akutphase
(11,2%) signifikant hohere H-FABP-Konzentrationen als Patienten mit einem unkomplizierten
Verlauf (P<0,0001) mit nahezu keinerlei Uberlappung der Plasmaspiegel (siehe Abbildung 10).
Wéhrend des Krankenhausaufenthaltes entwickelte kein Patient mit normalen H-FABP-
Konzentrationen Komplikationen oder verstarb an der Lungenembolie. Dementsprechend
waren H-FABP-Spiegel oberhalb 6 ng/ml assoziiert mit einem exzellenten negativen
pradiktiven Wert von 100%, der identisch mit dem von Troponin T war, wenn anstatt der
Werte zum Zeitpunkt der Aufnahme die maximalen Troponin-T-Konzentrationen wahrend der

ersten 24 Stunden des Krankenhausaufenthaltes verwendet wurden. Der positive pradiktive
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Wert (PPW) (41%) — als Indikator fir die Kardiospezifitat des Biomarkers — und die Spezifitat
(82%) erhohter H-FABP-Plasmakonzentrationen fur die Voraussage eines komplizierten
Hospitalverlaufes war im Vergleich zu Troponin T (PPW 29%, Spezifitat 77%) und NT-
proBNP (PPW 19%, Spezifitat 52%) groRer (siehe Tabelle 6). Auch in der ROC-Analyse zeigte
sich die signifikant groite Flache unter der Kurve (AUC) fir H-FABP im Vergleich zu
Troponin T und NT-proBNP (siehe Abbildung 12). Aufgrund dieser Eigenschaften erscheint
der neue Biomarker H-FABP besser geeignet, gefahrdete Patienten zu identifizieren als die
beiden etablierten kardialen Biomarker.

Diese Beobachtung konnte auch in Analysen zur Evaluierung des prognostischen Stellenwertes
der Biomarker bestatigt werden. In der univariablen logistischen Regressionsanalyse zeigte sich
ein fast 72-fach erhodhtes Risiko fir Patienten mit erhdhten H-FABP-Plasmakonzentrationen,
Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu entwickeln. Im Vergleich zu
Patienten mit erhéhten Troponin-T- (OR 8,9) oder NT-proBNP- (OR 11,8) Spiegeln, hatten
Patienten mit erhéhten H-FABP-Spiegeln (OR 71,5) das héchste Risiko, Komplikationen zu
entwickeln. Durch den direkten Vergleich der drei Biomarker in einem multivariablen Modell
der logistischen Regressionsanalyse konnte H-FABP — nicht jedoch Troponin T oder NT-
proBNP — als unabh&ngiger Pradiktor fur einen komplizierten Hospitalverlauf identifiziert

werden.
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4.1.3 Stellenwert von H-FABP in Multimarkermodellen

Biomarker fur die Risikostratifizierung von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
représentieren jeweils nur einen Teil des komplexen pathophysiologischen Prozesses einer
Erkrankung — beispielsweise dient NT-proBNP bei Patienten mit Herzinsuffizienz als Marker
fur den Grad der ventrikuldren Volumenbelastung, erlaubt jedoch keine Aussage beziiglich
einer maoglicherweise aufgetretenen myokardialen Ischamie wie beispielsweise kardiale
Troponine. Fir eine exaktere Beurteilung der Schwere der Erkrankung und des individuellen
Risikos des Patienten, ist die Beriucksichtigung von mdoglichst vielen verschiedenen
Komponenten des pathophysiologischen Prozesses notwendig. In der klinischen Routine wird
dem Rechnung getragen, indem die Ergebnisse verschiedener Untersuchungen (korperlich,
apparativ, laborchemisch) zusammengetragen werden, um den Gesamtzustand des Patienten
beurteilen zu koénnen. In den vergangenen Jahren hat die Verwendung von
Kombinationsmodellen aus etablierten Biomarkern zur Optimierung der Risikostratifizierung
von Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Die
Vorteile einer solchen Multimarkerstrategie gegenuber dem einzelnen Risikomarker werden
vor allem in einer VVerbesserung der Risikostratifizierung durch

= die Vereinigung verschiedener klinischer und laborchemischer Informationen und

Einflussfaktoren und infolgedessen
= eine verbesserte Berticksichtigung des jeweiligen individuellen Risikoprofils,
= den Erhalt additiver Informationen,
= die Verbesserung der prognostischen Aussagekraft und
= die Verbesserung von Sensitivitat und Spezifitat gesehen.

Kombinationsmodelle aus Markern der myokardialen Nekrose (Troponine), Inflammation und
Plaqueruptur (CRP) und der neurohumoralen Aktivierung (NT-proBNP) wurden bei Patienten
mit Akutem Koronarsyndrom (de Lemos und Morrow 2003; James et al. 2003; Sabatine et al.
2002) und bei Patienten mit Herzinsuffizienz (Fonarow und Horwich 2003; Fonarow et al.
2008; Yin et al. 2007) erfolgreich angewendet, um die prognostische Aussage zu verbessern.
Auch fur Patienten mit akuter Lungenembolie sind Multimarkermodelle, die der Komplexitat
der Erkrankung und den verschiedenen Komponenten der resultierenden rechtsventrikularen
(RV) Dysfunktion gerecht werden, untersucht worden. Das Konzept, prognostisch relevante
laborchemische Biomarker und bildgebende Verfahren mit dem Ziel einer optimierten
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Risikostratifizierung miteinander zu kombinieren, erscheint vielversprechend. In ersten Studien
konnte gezeigt werden, dass durch die Kombination der Biomarkern Troponin T und NT-
proBNP untereinander (Kostrubiec et al. 2005) oder mit dem echokardiographischen Nachweis
einer RV Dysfunktion (Binder et al. 2005; Kucher et al. 2003b; Scridon et al. 2005) additive
prognostische Informationen erhalten werden kénnen. Wahrend in der Studie von Binder et al.
erhdhte Troponin-T-Konzentrationen oder der echokardiographische Nachweise einer RV
Dysfunktion nicht mit einem erhdhten Risiko fur einen komplizierten Krankenhausaufenthalt
assoziiert waren, zeigte sich fir die Kombination aus beiden ein signifikantes 10-fach erhdhtes
Risiko (Binder et al. 2005). NT-proBNP-Konzentrationen unterhalb 600 pg/ml waren in der
Studie von Kostrubiec et al. mit einem gunstigen Verlauf assoziiert (keine Todesfalle),
wahrend bereits eine Erhohung von NT-proBNP >600 pg/ml in Kombination mit einem
negativen Troponin-T-Test (<0,07ug/l) zu einem Anstieg der Mortalitatsrate auf 3,7% fiihrte,
die auf 33% stieg, wenn beide Biomarker erhéht waren (Kostrubiec et al. 2005).

In der vorliegenden Arbeit konnte in einem Multimarkermodell bestehend aus H-FABP in
Kombination mit dem echokardiographischen Nachweis einer RV Dysfunktion nachgewiesen
werden, dass die Echokardiographie keine zusétzlichen prognostischen Informationen bei
Vorliegen eines negativen H-FABP-Testes offeriert. Unabhangig vom Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein einer RV Dysfunktion in der Echokardiographie entwickelte kein
Patienten mit H-FABP-Plasmakonzentrationen unterhalb 6 ng/ml Komplikationen wahrend des
Hospitalverlaufes. Auf der anderen Seite hatten Patienten mit H-FABP-Konzentrationen
oberhalb des Cutoff-Wertes zum Zeitpunkt der Aufnahme (27% des gesamten
Studienkollektivs) eine Verdopplung der Komplikationsrate und ein 4-fach erhohtes relatives
Risiko fir einen komplizierten Hospitalverlauf, wenn zusétzliche eine RV Dysfunktion in der

Echokardiographie nachgewiesen werden konnte.
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4.1.4 Ein neuer Biomarker bei Patienten mit CTEPH

Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen der Untersuchung von H-FABP bei
Patienten mit akuter Lungenembolie (Kaczynska et al. 2006; Puls et al. 2007) wurde in der
vorliegenden Arbeit der prognostische Stellenwert des neuen Biomarkers bei Patienten mit
Chronisch-Thromboembolischer Pulmonalen Hypertension (CTEPH) untersucht. Dazu wurden
sich auf eine Population von 93 Patienten mit gesicherter Diagnose CTEPH konzentriert, die
uber einen medianen Zeitraum von 3,5 Jahren beobachtet wurden. Wahrend dieser Zeit
erhielten 52 Patienten (56%) eine pulmonale Thrombendarterektomie (PEA), und 46 Patienten
(49%) hatten einen ungunstigen Verlauf, definiert als CTEPH-assoziierter Tod oder
Lungentransplantation. Da bekannt ist, dass ca. 10-15% der Patienten, bei denen eine PEA
durchgefuhrt wurde, postoperativ eine persistierende pulmonalarterielle Hypertension zeigen
(Auger et al. 2004) mit konsekutiver Verschlechterung der Prognose, wurde die Definition

eines ungunstigen Verlaufes um diesen Punkt erweitert.

4.1.4.1 Prognostischer Stellenwert von H-FABP

H-FABP-Plasmakonzentrationen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren signifikant héher
bei Patienten mit einem unginstigen Verlauf in der Beobachtungsperiode verglichen mit
Patienten mit einem gunstigen Verlauf (P=0,028). Mit steigenden H-FABP-Plasmaspiegeln
(Tertilen) reduzierte sich kontinuierlich die Wahrscheinlichkeit fir ein ereignisfreies
Uberleben. Mittels Cox-Regressionsanalyse konnten H-FABP-Plasmalevel, neben dem invasiv
ermittelten (Rechtsherzkatheter) mittleren rechtsatrialen Druck (MRAP) und der Durchfiihrung
einer chirurgischer Therapie (PEA), als unabhangige Préadiktoren fiir einen ungunstigen
Langzeitverlauf identifiziert werden.

Verglichen mit H-FABP, wurde flr den etablierten Biomarker einer myokardialen Schadigung
Troponin T eine enttduschend niedrige prognostische Sensitivitat flr die Voraussage eines
ungiinstigen Langzeitverlaufes gefunden. Nur 4 Patienten (4%) hatten detektierbare (=0,01pg/1)
Troponin-T-Plasmaspiegel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung — alle 4 Patienten hatten einen
unginstigen Langzeitverlauf. Daraus wird ersichtlich, dass eine Erhéhung von Troponin T —
sofern vorhanden — ein Indikator flr einen unginstigen Verlauf bei Patienten mit CTEPH ist.
Dennoch stehen die hier beobachteten Ergebnisse teilweise im Widerspruch zu einer Studie, in
der gezeigt wurde, dass Troponin T bei einer groReren Anzahl von Patienten (8 von 56

untersuchten Patienten (14,3%)) mit Pulmonalarterieller Hypertension (PAH) unterschiedlicher
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Atiologie erhoht ist (Torbicki et al. 2003b). Trotz vergleichbarer hamodynamischer Parameter
hatten diese 8 Patienten einen signifikant schlechteren Langzeitverlauf (24 Monate) als
Patienten ohne Erhdhung von Troponin T. Obwohl die exakte Ursache fiir die offensichtlichen
Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen dieser Arbeit und der Studie von Torbicki et al. unklar
ist, schloss die besagte Studie nur eine kleine Anzahl (n=5) von Patienten mit CTEPH ein.
Weitere Studien, die den prognostischen Stellenwert von Troponin T bei Patienten mit PAH
oder CTEPH untersucht haben, liegen derzeit nicht vor.

Die Befunde der vorliegenden Arbeit deuten auf eine Uberlegenheit von H-FABP iiber
Troponin T in der Risikostratifizierung von Patienten mit CTEPH und in der Vorhersage von
ereignisfreiem Langzeitiberleben. Diese Beobachtungen stehen in Einklang mit den
Ergebnissen der Untersuchung bei Patienten mit akuter Lungenembolie und akuter RV
Dysfunktion (siehe Kapitel 4.1.2) und lassen sich durch die theoretischen Vorteile von H-FABP
(kleinere MolekulargroBe und isoliertes Vorkommen im zytoplasmatischen Raum mit
resultierender giinstigerer Freisetzungskinetik verglichen mit Troponin T, hoher myokardialen
Spezifitat sowie schneller renalen Elimination) (Alhadi und Fox 2004) erkléaren (siehe auch
Kapitel 4.1.1).

4.1.4.2 H-FABP identifiziert PEA Patienten mit unginstiger Langzeitprognose

Die chirurgische pulmonale Thrombendarterektomie (PEA) wurde erstmals 1957 durchgefihrt
und ist aufgrund des potentiell kurativen Ansatzes die Therapie der Wahl flr Patienten mit
CTEPH (Rubin et al. 2006). Dabei wird im Gegensatz zur operativen Therapie der akuten
Lungenembolie keine Embolektomie, sondern eine Endarterektomie mit bilateraler
Pulmonalarterien-Inzision und Entfernung der Intima und Teilen der Media und so des
organisierten, eingebauten fibrésen Gewebes durchgefuhrt (Jamieson et al. 1993).

Abbildung 23. Operationspréaparate; aus Lang (2004, S. 2237).

Abbildung A zeigt einen weillich-gelb, fibrésen, organisierten
Thromboembolus aus dem Pulmonalarterienbaumes eines

Patienten mit CTEPH (Thrombendarterektomie).

Abbildung B hingegen zeigt einen frischen roten Thrombus
eines Patienten mit akuter Lungenembolie (Embolektomie nach

Trendelenburg).
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Die perioperativen Mortalitatsraten sinken kontinuierlich und betragen heute in erfahrenen
Zentren unter 10% (Jamieson et al. 2003; Klepetko et al. 2004). Postoperativ profitieren die
Patienten von einer exzellenten und nachhaltigen Verbesserung der hd&modynamischen
Parameter (z.B. der Reduktion des pulmonalen Gefél3widerstandes (PVR) um durchschnittlich
65% (Fedullo et al. 2001)), der korperlichen Belastbarkeit (Reduktion der NYHA-KIlasse von
I/ 1V auf I/ 11'in ca. 90% der Félle) und somit der Lebensqualitat (Archibald et al. 1999)
sowie Langzeitliberlebensraten von bis zu 80% (Condliffe et al. 2008).

In der vorliegenden Arbeit konnte der vorteilhafte Effekt der chirurgischen Therapie verglichen
mit einer medikamentdsen Therapie auf das Langzeitlberleben bestétigt werden (siehe
Abbildung 15). Dariliberhinaus konnte gezeigt werden, dass von den 52 Patienten, die eine
chirurgische Behandlung erfahren habe, Patienten mit einem unglnstigen Langzeitverlauf
signifikant hdhere H-FABP-Spiegel hatten als Patienten mit einem gunstigen Verlauf (siehe
Abbildung 16). Die Bestimmung von H-FABP konnte daher geeignet sein, Patienten zu
identifizieren, die von einer PEA profitieren wirden. Diese klinisch relevante Hypothese
bedarf jedoch der Untersuchung in groReren prospektiven Studien. Zusatzlich sind weitere
Studien notwendig, um zu untersuchen, ob die serielle Messung von H-FABP als Surrogat-
Biomarker fiir das Monitoring von Therapieerfolgen verwendet werden kann. Diesbeziglich
muss noch erwahnt werden, dass in die vorliegende Studie keine Patienten eingeschlossen
wurden, die mit neuen pharmakologischen Substanzen wie Prostazyklinanaloga, unselektiven
und ETa-selektiven Endothelin-Rezeptor-Antagonisten oder Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
behandelt wurden, die bei Patienten mit distaler Lokalisation der pulmonalen Thromben (Typ
IV, ,,small-vessel disease* (Thistlethwaite et al. 2002)), Kontraindikation fiir eine chirurgische
Thrombendarterektomie, persistierender pulmonalarterieller Hypertension nach PEA oder auch
als ,,bridging-therapy* bis zur Operation heutzutage versuchsweise eingesetzt werden, um den
pulmonalvaskularen Widerstand und den pulmonalarteriellen Druckes zu senken. Bislang ist
jedoch nicht abschlieRend belegt, dass CTEPH Patienten davon einen langfristigen Nutzen
haben (Hoeper et al. 2006), auch wenn erste Studiendaten vermuten lassen, dass diese
Pharmaka einen positiven Effekt auf den klinischen Verlauf haben kénnten (Bresser et al.
2006; Jais et al. 2008). Die Mehrzahl dieser medikamentdsen Therapieansatze befindet sich
momentan im Stadium der Kklinischen Erprobung, und in Europa sind derzeit noch keine

Medikamente fir die Behandlung von Patienten mit CTEPH zugelassen.
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415 H-FABP: Chancen, Limitationen und Ausblick

Zusammenfassend konnten die Daten der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass heart-type fatty
acid-binding protein (H-FABP) ein vielversprechender und friher Indikator fir eine
myokardiale rechtsventrikulare (RV) Schadigung bei Patienten mit akuter Lungenembolie ist
und prognostische additive Informationen beinhaltet.

Bevor jedoch H-FABP die etablierten Biomarker NT-proBNP oder insbesondere Troponin T in
Algorithmen zur Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie zur
Identifizierung von Patienten mit ,,mittlerem Risiko* ersetzen kann (Kucher und Goldhaber
2003), missen die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit in gréReren, unselektionierten
Patientenkollektiven mit h&modynamisch stabilen Patienten mit akuter Lungenembolie
bestatigt werden. Eine derartige Studie, die bei 126 normotensiven Patienten mit akuter
Lungenembolie den prognostischen Stellenwert von H-FABP untersucht hat und die Ergebnisse
der hier vorliegenden Arbeit bestéatigen konnte, befindet sich derzeit im Druck beim ,,Journal of
the American College of Cardiology* (Dellas, Puls, Lankeit et al. ,,Elevated Heart-type Fatty
Acid-Binding Protein Levels on Admission Predict an Adverse Outcome in Normotensive
Patients with Acute Pulmonary Embolism®).

Die entscheidende Frage bei der Etablierung von neuen Biomarkern und prognostischen
Algorithmen zur Optimierung der Risikostratifizierung von Patienten mit akuter
Lungenembolie ist, inwiefern diese zur Identifizierung von Patienten, die wvon einer
thrombolytischen Therapie profitieren wurden, beitragen konnen. Derzeit liegen nur
unzureichende Daten beziglich des Benefits einer Thrombolysetherapie bei h&modynamisch
stabilen Patienten mit laborchemischen oder echokardiographischen Zeichen einer RV
Dysfunktion vor (Lankeit und Konstantinides 2009; Tardy et al. 2009), so dass die European
Society of Cardiology eine individuelle, Patienten-orientierte Therapieentscheidung empfiehlt
(Torbicki et al. 2008) — auch wenn in einzelnen Studien eine Mortalitatsrate bis zu tber 30%
fur diese Lungenemboliepatienten mit ,,mittlerem Risiko* angegeben wird (Kostrubiec et al.
2005; Scridon et al. 2005). In der derzeit grof3ten randomisierten Thrombolysestudie, die 256
normotensive Patienten mit Zeichen der RV Dysfunktion in der Echokardiographie
eingeschlossen hat, wurden keine Unterschiede durch die Therapieform (Thrombolyse vs.
Heparin) in Bezug auf den primédren Endpunkt gefunden (Konstantinides et al. 2002a). Auch
durch zwei groRBe Metaanalysen der publizierten Thrombolysestudien, konnte die wichtige

Frage, durch welche Kriterien die Subgruppe der h&modynamisch stabilen Patienten
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identifiziert werden kann, die von einer thrombolytischen Therapie profitieren wirden, nicht
beantwortet werden (Tardy et al. 2009; Wan et al. 2004).

Derzeit wird eine grofRe prospektive, randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte,
multizentrische, klinische Phase-1l1-Studie durchgefihrt mit dem Ziel, die klinische
Uberlegenheit einer thrombolytischen Behandlung (durch Tenekteplase) im Vergleich zu
Plazebo bei normotensiven Patienten mit RV Dysfunktion (transthorakale Echokardiographie
oder CT) und Myokardschadigung (Troponin T oder 1) nachzuweisen, sowie die Sicherheit der
Thrombolyse in dieser Patientengruppe zu (berpriifen. Die Ergebnisse der Pulmonary

Embolism International Thrombolysis Study (PEITHO) werden 2011 erwartet.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen auBerdem, dass bei Patienten mit Chronisch-
Thromboembolischer Pulmonaler Hypertension (CTEPH) — einer Erkrankung, die zunehmend
als eine der fuhrenden Ursachen der Pulmonalarteriellen Hypertension (PAH) anerkannt wird
und als Folgeerkrankung einer akuten Lungenembolie gilt — heart-type fatty acid-binding
protein (H-FABP) ein zuverldssiger Préadiktor fur den Langzeitverlauf und ein nitzliches Tool
fur die Risikostratifizierung, inklusive von Patienten, die eine chirurgische pulmonale
Thrombendarterektomie (PEA) erhalten, ist.

Die dargestellten Daten liefern die Grundlage fiir weitere Studien, um den exakten Stellenwert
kardialer Biomarker und insbesondere H-FABP — als Ergédnzung oder als Alternative zu
h&modynamischen Parameter — in Behandlungsalgorithmen fir diese lebensbedrohliche
Erkrankung — die mehr Patienten zu betreffen scheint, als fruher angenommen wurde — zu
definieren. Zusatzlich verbleibt zu zeigen, inwiefern und in welchem AusmaR eine Erhéhung
von H-FABP-Plasmakonzentrationen bei einer RV Dysfunktion infolge einer linksventrikuléren

Herzinsuffizienz (sekundar) oder im Rahmen weiterer Formen einer PAH zu beobachten ist.
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4.2 Die Bedeutung von growth-differentiation factor-15 fir eine
optimierte Risikostratifizierung von Patienten mit akuter

Lungenembolie

Die Prognose von Patienten mit akuter Lungenembolie ist nicht ausschlieBlich abhéngig vom
Vorhandensein und Ausmald einer rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion, sondern auch von
koexistenten Grunderkrankungen. Troponin T und NT-proBNP teilen die Limitation, dass sie
den prognostischen Einfluss von extrakardialen Erkrankungen nicht integrieren kdénnen.
Beispielsweise haben Patienten mit einer eingeschréankten Nierenfunktion (detektierbar durch
die Biomarker Kreatinin Clearance, Albuminurie und Cystatin C) neben einem erhéhten Risiko
fur Gesamtmortalitdt (Tonelli et al. 2006), ein signifikant erhohtes Risiko fur kardiovaskulére
Ereignisse (Schiffrin et al. 2007). Bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ist die
Inzidenz einer akuten Lungenembolie leicht erhoht (Tveit et al. 2002) und Analysen des
,,RIETE® Registers (Registro Informatizoda de Paciences con Enfermedad ThromboEmbolica)
zeigen, dass Patienten mit einer GFR <30 ml/min/1,73m? ein erhdhtes Risiko fiir ein
Lungenembolie-Rezidiv oder therapiebedingten Blutungen haben (Falga et al. 2007; Monreal et
al. 2006). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass steigende Kreatinin-
Plasmaspiegel sowohl mit einem erhohten Risiko fur einen komplizierten Hospitalverlauf als
auch mit Langzeitmortalitat assoziiert waren (siehe Tabelle 15 und Tabelle 19).

Ein weiterer Ansatz fur die Integration von extrakardialen Einflissen in die
Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie kdnnte in der Verwendung von
Inflammationsmarkern liegen. Der Zusammenhang zwischen Arteriosklerose, arteriellen
Thrombosen und Inflammation ist gut untersucht und unbestritten (Ridker et al. 1997),
wéhrend die Beziehung zwischen erhéhten Inflammationsmarkern wie CRP, Interleukinen und
Tumor-Nekrose-Faktor und einer vengsen Thromboembolie noch unzureichend bekannt ist
(Fox und Kahn 2005). Jedoch teilen Patienten mit Arteriosklerose und Patienten mit akuter
Lungenembolie — zumindest teilweise — Risikofaktoren wie Alter, Adipositas, Schwangerschaft
und maligne Grunderkrankung, die mit einer Erhohung von Inflammationsmarkern assoziiert
sein konnen (Pabinger und Ay 2009). Daher kdnnte die Bestimmung von Biomarkern, deren
Expression im Rahmen von entzindlichen Prozessen ansteigt, zusatzliche prognostische
Informationen liefern und die Integration von extrakardialen prognostischen Informationen in

die Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie erlauben.
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4.2.1 Ein neuer Biomarker bei Patienten mit akuter Lungenembolie

Unter physiologischen Bedingungen wird der neue Biomarker growth-differentiation factor-15
(GDF-15) vom Myokardium nicht produziert. Experimentelle Studien konnten jedoch zeigen,
dass die myokardiale Expression von GDF-15 nach ventrikulérer Druckbelastung rapide
ansteigt und bei druckinduzierter kardialer Hypertrophie und Insuffizienz hochreguliert bleibt
(Xu et al. 2006). In einem weiteren in vivo Modell konnte gezeigt werden, dass GDF-15 nach
induzierter Ischdmie mittels transidienter oder permanenter Koronarligatur von Myozyten
vermehrt exprimiert wird (Kempf et al. 2006). In den letzten 2 Jahren konnten diese
experimentellen Daten auch in klinischen Studien bestétigt werden. Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz  hatten signifikant hohere GDF-15-Plasmakonzentrationen als das
Kontrollkolletiv der ,,SWISCH* Kohorte (Kempf et al. 2007c) und in groRen, Klinisch gut
charakterisierten Kollektiven (,,GUSTO-IV*, ,FRISC-1I*, ,,ASSENT-2* und ,,ASSENT-plus®,
,FAST 1l und ,,FASTER I*) konnte gezeigt werden, dass GDF-15 bei Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom erhoht ist (Eggers et al. 2008; Kempf et al. 2007a; Wollert et al. 2007a;
Wollert et al. 2007b). Auch in der vorliegenden Arbeit hatten Lungenemboliepatienten mit
Herzinsuffizienz (P=0,001) und Koronarer Herzkrankheit (P=0,016) signifikant héhere GDF-
15-Spiegel bei Aufnahme. Da GDF-15 sowohl nach ventrikularer Druckbelastung als auch nach
myokardialer Ischdmie vermehrt exprimiert wird, erscheint GDF-15 als vielversprechender
neuer Biomarker fur die Detektion einer 1.) rechtsventrikularen (RV) Schadigung und 2.) RV
Druckbelastung als Folge des abrupten Anstieges des pulmonalarteriellen Druckes und der
resultierenden akuten RV Dysfunktion im Rahmen einer akuten Lungenembolie.
Dariiberhinaus scheint GDF-15 die pathophysiologische Informationen der Kkardialen
Biomarker Troponin T (RV Ischdmie) und NT-proBNP (RV Dysfunktion) zu vereinigen. In der
vorliegenden Arbeit konnte in einem Patientenkollektiv von 123 konsekutiven Patienten mit
bestatigter Lungenembolie gezeigt werden, dass GDF-15-Plasmakonzentrationen bei 82% der
Patienten oberhalb des oberen Referenzwertes von gesunden &lteren Individuen erhéht sind
(1.200 ng/l) (Kempf et al. 2007b).
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4.2.2 Pradiktiver Wert von GDF-15

In experimentellen Studien konnte durch die exogene Gabe von rekombinantem GDF-15 bei
GDF-15" Mausen das AusmaB von Nekrose und Apoptose nach Koronarligatur reduziert
(Kempf et al. 2006) und die Entwicklung einer druckinduzierten Herzinsuffizienz limitiert
werden (Xu et al. 2006). Die Ergebnisse dieser beiden Studien lassen vermuten, dass
endogenes GDF-15 eine kardioprotektive Wirkung (Reduktion von postischdmischer Apoptose
und druckinduzierter Hypertrophie, verbesserte Infarktheilung) besitzt. Unterstiitzt wird diese
These durch die ,,Women’s Health Study*, in der gezeigt werden konnte, dass erhohte GDF-15-
Spiegel mit einem erhohten Risiko flr zukinftige kardiovaskuldren Ereignissen bei alteren,
gesunden Frauen assoziiert waren (Brown et al. 2002). Bei Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom ist GDF-15 ein unabhéangiger Prédiktor fur die 1-Jahres-Mortalitat und liefert
additive prognostische Informationen zu etablierten Risikomarkern (Eggers et al. 2008; Kempf
et al. 2007a; Wollert et al. 2007a; Wollert et al. 2007b) und bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz korrelierten erhéhte GDF-15-Spiegel mit der NYHA-KIlasse, NT-proBNP und
dem Mortalitatsrisiko in der Langzeitbeobachtung (Kempf et al. 2007c). Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Anwendbarkeit von GDF-15 als prognostischer Biomarker
auf Patienten mit akuter Lungenembolie ausgeweitet werden kann. In dem vorliegenden
Studienkollektiv waren erhohte GDF-15-Spiegel bei Aufnahme ein starker und unabhangiger
Préadiktor fir ein erhohtes Risiko zu versterben oder schwere Komplikationen wahrend der
ersten 30 Tage nach Diagnosestellung zu entwickeln. GDF-15 liefert in der Kombination mit
Troponin T und NT-proBNP sowie in der Kombination mit dem echokardiographischen
Nachweis einer rechtsventrikuldren (RV) Dysfunktion additive prognostische Informationen.
Dariiberhinaus dient GDF-15 als unabhangiger Pradiktor von Langzeitmortalitat.

GDF-15 wird nicht nur von Kardiomyozyten exprimiert. Unter pathologischen Zustanden wie
Verletzung, Entziindung oder Krebserkrankung kann die GDF-15 Expression in verschiedenen
Geweben stark ansteigen. So sind GDF-15-Plasmakonzentrationen bei Patienten mit
Rheumatoider Arthritis und bei Patienten mit Kolonkarzinom erhéht und mit der Schwere der
Erkrankung assoziiert (Brown et al. 2007; Brown et al. 2003) und bei Patienten mit
Pankreaskarzinom (Koopmann et al. 2006) und Prostatakarzinom (Brown et al. 2006) als
diagnostischer Tumormarker von Bedeutung. Des Weiteren wird GDF-15 nach operativer,
toxischer und ischamischer Leber-, Lungen- und Nierenverletzung vermehrt exprimiert (Hsiao

et al. 2000; Zimmers et al. 2005). In der vorliegenden Studie waren kardiale Grund-
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erkrankungen wie chronische Herzinsuffizienz und Koronare Herzkrankheit, ebenso wie
extrakardiale Erkrankungen inklusive Krebserkrankung (P=0,004), Diabetes mellitus (P=0,004)
und Niereninsuffizienz (P<0,001) mit erhéhten GDF-15-Plasmakonzentrationen assoziiert.
Diese Ergebnisse stimmen mit der Beobachtung Uberein, dass bei Patienten mit Nicht-ST-
Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) erhohte GDF-15-Spiegel mit Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz assoziiert waren (Wollert et al. 2007b). Die
myokardiale Spezifitat des neuen Biomarkers GDF-15 ist daher geringer als die der etablierten
kardialen Biomarker Troponin T und NT-proBNP. Erhéhte GDF-15-Plasmakonzentrationen
sollten demzufolge bei Patienten mit akuter Lungenembolie nicht als alleinige Folge einer RV
Dysfunktion und Sché&digung interpretiert werden — unterstrichen wird diese These durch die
Beobachtung, dass Patienten mit GDF-15-Spiegeln unterhalb, verglichen mit Patienten mit
GDF-15-Spiegeln oberhalb des Cutoff-Wertes von 4.600 ng/l, gleich haufig Zeichen einer RV
Dysfunktion in der Echokardiographie aufwiesen (P=1,000) (siehe Tabelle 14). Jedoch
zeichnen gerade diese Eigenschaften GDF-15 als gut geeigneten Prognosemarker und
optimalen Kombinationspartner in Multimarkermodellen aus, da GDF-15 Informationen
verschiedener extrakardialer Einfllisse auf die Schwere der Erkrankung und Prognose integriert
und Informationen beinhaltet, die von herkémmlichen Biomarkern nicht erfasst werde kénnen.
In der vorliegenden Studie wurde das durch eine relativ grofle Flache unter der Kurve in der
ROC-Analyse (siehe Abbildung 19) und dem hohen unabhangigen prognostischen Wert von
GDF-15-Konzentrationen bei Aufnahme in der logistischen Regressionsanalyse (siehe Tabelle
15) fir die Voraussage eines komplizierten Hospitalverlaufes reflektiert. In beiden Analysen
war GDF-15 den beiden etablierten Biomarkern tiberlegen. Insbesondere zeichnet sich GDF-15
durch einen vergleichsweise hohen positiven préadiktiven Wert (52%) im Vergleich zu
Troponin T (26%) und NT-proBNP (21%) aus und erscheint daher besser geeignet, gefahrdete
Patienten zu identifizieren (siehe Tabelle 16). Aufgrund dieser Eigenschaften ist GDF-15 fir
die Verwendung als diagnostischer Biomarker fir kardiovaskuldre Erkrankungen jedoch nicht
geeignet. Auch in der differentialdiagnostischen Abklarung von Patienten mit thorakalen
Schmerzen ist GDF-15 durch eine geringe Spezifitdt gekennzeichnet, da der Biomarker bei
einer Vielzahl von Differentialdiagnosen (STEMI, NSTEMI, Herzinsuffizienz, Lungenembolie)
erhoht sein kann. Die Vorteile von GDF-15 erkléren sich aus der Tatsache, dass erhohte GDF-
15-Spiegel — unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache — mit einem erhéhten Risiko zu
Versterben assoziiert sind und der Biomarker somit auch in einem heterogenen

Patientenkollektiv gut fur die Risikostratifizierung geeignet ist (Eggers et al. 2008).
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4.2.3 Additiver prognostischer Wert von GDF-15

In den letzten Jahren hat die Verwendung von Multimarkermodellen zur Optimierung der
Risikostratifizierung von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten zeigen, dass neben der
Kombination von Biomarkern der unterschiedlichen pathophysiologischen Prozesse einer
Erkrankung, die Kombination mit dem neuen ,,globalen* Biomarker GDF-15 bei Patienten mit
akuter Lungenembolie zusétzliche prognostische Informationen zu etablierten Biomarkern und

in der Kombination mit der Echokardiographie liefern kann.

Wihrend eine Erhohung der Biomarker NT-proBNP oder Troponin T oberhalb des jeweiligen
Cutoff-Wertes mit einem zwar signifikanten, jedoch nur schwach erhohten Risiko fur die
Entwicklung von Komplikationen in der Hospitalphase assoziiert war, konnte durch die
Kombination mit GDF-15 die prognostische Aussagekraft in beiden Félle verbessert werden
(siehe Tabelle 17). Im Gegensatz zu der Studie von Kostrubiec et al. lieferte die Kombination
von Troponin T und NT-proBNP miteinander keine zusétzlichen prognostischen Informationen
(Kostrubiec et al. 2005). Ein Erklarungsansatz hierfir konnte in den unterschiedlichen

verwendeten Cutoff-Werten fir Troponin T und NT-proBNP liegen.

In einem Multimarkermodell konnte durch die Kombination mit Troponin T respektive NT-
proBNP die prognostische Aussagekraft der Echokardiographie fiir die Vorhersage eines
komplizierten Hospitalverlaufes nicht verbessert werden. Wahrend der alleinige Nachweis
einer rechtsventrikuldren (RV) Dysfunktion in der Echokardiographie mit einem 4-fach
erhdhten Risiko, Komplikationen zu entwickeln, assoziiert war, zeigte sich fur die
Kombination mit erhéhten GDF-15-Konzentrationen eine fast 16-fach erhthtes Risiko (siehe
Tabelle 18). Hervorzuheben ist hierbei, dass keiner der 55 Patienten ohne RV Dysfunktion und
normalen GDF-15-Spiegeln Komplikationen entwickelt hat (siehe Abbildung 21). Damit stehen
die hier gezeigten Daten teilweise im Widerspruch zu den Studien von Binder et al. und
Scridon et al., die jeweils einen additiven prognostischen Effekt durch die Kombination von
Troponin T respektive NT-proBNP mit dem echokardiographischen Nachweis einer RV
Dysfunktion bei Patienten mit akuter Lungenembolie nachweisen konnten (Binder et al. 2005;
Scridon et al. 2005). Dieser Widerspruch lasst sich eventuell teilweise durch die
unterschiedliche Definition einer RV Dysfunktion in der Echokardiographie erklaren —
wahrend Scridon eine RV / LV Ratio von >0,9 als RV Dysfunktion definierte, wurden in der

Studie von Binder die gleichen Kriterien wie in der vorliegenden Arbeit verwendet.
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4.2.4 Voraussage von Langzeitmortalitat

Derzeit ist unklar, ob der préadiktive Wert der beiden etablierten Biomarker Troponin T und
NT-proBNP fir die Voraussage von Lungenembolie-assoziierten Komplikationen und
Mortalitat auf die akute Phase der Lungenembolie beschrankt ist oder auf die Zeit jenseits des
Krankenhausaufenthaltes ausgeweitet werden kann. In einigen wenigen Studien zur
Untersuchung von Biomarkern sind Patienten mit akuter Lungenembolie Gber maximal drei
Monate nachverfolgt worden — Ergebnisse dieser Studien lassen annehmen, dass der
prognostische Stellenwert von natriuretischen Peptiden (Sohne et al. 2006; ten Wolde et al.
2003) und Troponinen (Douketis et al. 2005; Kucher et al. 2003b) auf die
Langzeitbeobachtungsperiode ausgeweitet werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Studienpatienten Uber eine mediane Beobachtungszeit
von 287 Tagen nachverfolgt — damit handelt es sich um die langste Nachbeobachtungsperiode
von Patienten mit akuter Lungenembolie im Rahmen einer Biomarkerstudie.

Mittels Kaplan-Meier-Analyse konnte gezeigt werden, dass eine Erhéhung von Troponin T nur
wéhrend der ersten Tage nach einer akuten Lungenembolie mit einer reduzierten
Wabhrscheinlichkeit fiir Uberleben assoziiert war, was die Rolle von Troponin T als ,akute-
Phase-Indikator (Becattini et al. 2007) unterstltzt. Eine Erhthung von NT-proBNP oberhalb
des Cutoff-Wertes hingegen, war assoziiert mit einer signifikant niedrigeren
Wahrscheinlichkeit fur Langzeitlberleben. Ein noch betonterer Effekt konnte fir GDF-15
beobachtet werden — die Uberlebenskurven von Patienten mit initial erhéhten GDF-15-
Spiegeln verglichen mit Patienten mit initial niedrigen GDF-15-Spiegeln, separieren bereits
sehr frih und divergieren kontinuierlich im weiteren Verlauf (siehe Abbildung 22). Durch
diese Ergebnisse wird die Bedeutung von GDF-15 als ,,globaler Biomarker bestétigt, der auch
in Hinblick auf das Langzeitiberleben kardiale und extrakardiale prognostische Informationen

vereinen kann.

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass H-FABP auch bei Patienten mit CTEPH von
prognostischem Stellenwert ist (siehe Kapitel 4.1.4). In einer kirzlich publizierten Arbeit
konnte nun auch der Zusammenhang zwischen erhéhten GDF-15-Spiegeln zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und einem erhdhten Risiko fir Tod oder Transplantation nach 3 Jahren bei
Patienten mit idiopathischer Pulmonalarterieller Hypertension (PAH) gezeigt werden (Nickel et
al. 2008). Diese Ergebnisse deuten an, dass auch der prognostische Stellenwert von GDF-15

auf Patienten mit chronischer RV Dysfunktion ausgeweitet werden kann.
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4.25 GDF-15: Chancen, Limitationen und Ausblick

Zusammenfassend konnten die Daten der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass growth-
differentiation factor-15 (GDF-15) ein vielversprechender neuer ,,globaler Biomarker fiir die

Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie ist.

Als Limitation dieser Studie muss angefuhrt werden, dass der Cutoff-Wert von 4.600 ng/l fir
GDF-15 mittels ROC-Analyse ermittelt worden ist. Daher ist eine prospektive Bestatigung in
einer fremden Kohorte nétig, um den negativen und positiven pradiktiven Wert dieses Cutoff-
Wertes bei Patienten mit akuter Lungenembolie zu bestatigen. Zur Ermittlung der
prognostischen Relevanz des neuen Biomarkers wurden jedoch in den Regressionsanalysen
GDF-15-Werte nach Transformation der kontinuierlichen Variable in ihren natirlichen
Logarithmus untersucht und auf die Verwendung dichotomisierter Biomarkerkonzentrationen

anhand von Cutoff-Werten verzichtet.

Inwiefern prognostische Algorithmen basierend auf Multimarkerstrategien oder der
Kombination von Biomarkern mit bildgebenden Verfahren zur Identifizierung von Patienten,
die von einer thrombolytischen Therapie profitieren wirden, beitragen kénnen, bedarf der
Untersuchung in grofReren Studienkollektiven mit hdmodynamisch stabilen Patienten. Die
entscheidende Frage ist dabei, ob GDF-15, als sensitiver globaler Indikator fir einen
komplizierten Hospitalverlauf nach einer akuten Lungenembolie, bildgebende Verfahren oder
myokardspezifische Biomarker bezlglich der Identifizierung von 1.) normotensiven Patienten
mit rechtsventrikuldrer Dysfunktion, die von einer friilhen Thrombolyse oder chirurgischen
Therapie profitieren kdnnten und 2.) Patienten, bei denen ein ldngeres Follow-up spatere

Todesereignisse verhindern kénnte, unterstiitzen kann.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass heart-type fatty acid-binding protein
(H-FABP) und growth-differentiation factor-15 (GDF-15) vielversprechende neue Biomarker
fir die Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie sind, die in ihrer
prognostischen Aussagekraft den etablierten Biomarkern Troponin T und N-terminalem pro-

brain-natriuretischem Peptid (NT-proBNP) uberlegen sind.

In einem Patientenkollektiv von 107 Patienten mit akuter Lungenembolie erwies sich H-FABP
als zuverl&ssiger prognostischer Parameter fur das Auftreten von Lungenembolie-assoziierten
Komplikationen. Im Gegensatz zu 41% der Patienten mit erhoéhten H-FABP-
Plasmakonzentrationen oberhalb des etablierten Cutoff-Wertes von 6 ng/ml zum Zeitpunkt der
Aufnahme, entwickelte keiner der Patienten mit normalen H-FABP-Spiegeln Komplikationen
wahrend der Krankenhausaufenthaltes (P<0,0001). Erhéhte Troponin-T-Spiegel oberhalb 0,04
pg/l (OR 8,9; P=0,003) und erhdhte NT-proBNP-Spiegel oberhalb 1000 pg/ml (OR 11,8;
P=0,007) konnten ebenso wie erhdhte H-FABP-Spiegel (OR 71,5; P<0,0001) als prognostische
Préadiktoren fur einen komplizierten Hospitalverlauf identifiziert werden, wohingegen nur H-
FABP (OR 36,7; P<0,0001) und nicht Troponin T (P=0,13) oder NT-proBNP (P=0,36) in der
multivariablen Analyse unabhédngige prognostische Informationen lieferte. Dariiberhinaus
verfugt H-FABP uber den Vorteil, dass eine einmalige Bestimmung bei Aufnahme zur
Risikostratifizierung ausreichend ist, wahrend aufgrund der verzégerten Freisetzungskinetik die
anderen Marker repetitiv gemessen werden missen. Die Komplikationsrate bei Patienten mit
echokardiographischen Nachweis einer rechtsventrikularen (RV) Dysfunktion in Kombination
mit einer Erhéhung von H-FABP betrug 57%, wéhrend bei Patienten mit normalen H-FABP-
Spiegeln das Echokardiogramm keine prognostische Aussagekraft besal und die alleinige
Bestimmung von H-FABP fur den Ausschluss eines komplizierten Verlaufes ausreichend war
(Puls et al. 2007).

Basierend auf diesen Ergebnissen, konnte in der vorliegenden Arbeit auBerdem gezeigt werden,
dass H-FABP ein zuverlassiger neuer Biomarker fiir die Risikostratifizierung von Patienten mit

Chronisch-Thromboembolischer Pulmonalen Hypertension (CTEPH) ist.

Bei 93 Patienten mit CTEPH, die (iber einen medianen Zeitraum von 1260 Tagen nachverfolgt

wurden, korrelierten H-FABP-Plasmakonzentrationen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit
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klinischen und h&modynamischen Parametern und so mit der Schwere der Erkrankung. H-
FABP konnte als unabhéngiger Pradiktor fir einen unginstigen Langzeitverlauf identifiziert
werden (HR 1,1; P=0,015) und die Wahrscheinlichkeit fiir ein ereignisfreies Uberleben sank
mit steigen H-FABP-Tertilen (kleinstes Tertil (<2,7 ng/ml) vs. mittleres Tertil (2,7 — 4,4 ng/ml)
P=0,031 und vs. grotes Tertil (>4,4 ng/ml) P=0,004). Diese Beobachtung konnte auch flr 52
Patienten, die im Verlauf eine pulmonale Thrombendarterektomie (PEA) erhielten, bestatigt
werden — Patienten mit H-FABP-Spiegeln oberhalb der medianen H-FABP-Konzentration von
2,7 ng/ml in diesem Patientenkollektiv hatten eine signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit
fir ein ereignisfreies Uberleben im weiteren postoperativen Verlauf (P=0,026). Zusitzlich
wurde in dieser Studie erstmals der prognostische Stellenwert von Troponin T bei Patienten
mit CTEPH untersucht. Nur 4 Patienten hatten messbare Plasmakonzentrationen und Troponin

T war H-FABP beziiglich der prognostischen Aussagekraft unterlegen (Lankeit et al. 2008b).

Bei 123 konsekutiven Patienten mit akuter Lungenembolie, die tber einen medianen Zeitraum
von 287 Tagen nachverfolgt wurden, konnte GDF-15 als unabhéngiger Pradiktor sowohl fir
einen komplizierten Hospitalverlauf als auch fir Langzeitmortalitat identifiziert werden.
Obwohl Troponin-T- und NT-proBNP-Spiegel ebenso wie GDF-15-Spiegel zum Zeitpunkt der
Aufnahme bei Patienten mit Lungenembolie-assoziierten Komplikationen signifikant erhoht
waren, konnte nur GDF-15 neben Troponin T als unabhéngiger Pradiktor fir einen
komplizierten Hospitalverlauf identifiziert werden. Patienten mit GDF-15-Spiegeln oberhalb
des errechneten Cutoff-Wertes von 4.600 ng/ml entwickelten in 52% der Féalle Komplikationen,
wéhrend nur 5% der Patienten mit normalen GDF-15-Spiegeln Komplikationen hatten. Durch
die Kombination mit GDF-15 wird die prognostische Aussagekraft der Echokardiographie und
der Biomarker Troponin T und NT-proBNP verbessert. Keiner der 55 Patienten ohne RV
Dysfunktion in der Echokardiographie und GDF-15-Leveln unterhalb des Cutoff-Wertes
entwickelte Komplikationen, wohingegen das Vorliegen einer RV Dysfunktion in Kombination
mit einer GDF-15-Erh6hung mit einem 16-fach erhohten Risiko, Komplikationen zu
entwickeln, assoziiert war. Die alleinige Erhdhung von Troponin T oder NT-proBNP war mit
einem zwar signifikanten, jedoch nur schwach erhéhten Risiko, Komplikationen zu entwickeln
(OR 3,7; P=0,014 bzw. OR 4,4; P=0,026), assoziiert. Eine Kombination mit GDF-15
verbesserte die prognostische Aussagekraft in beiden Féllen (OR 17,7; P<0,001 bzw. OR 17,3;
P<0,001), wahrend die Kombination von Troponin T und NT-proBNP in diesem
Patientenkollektiv keine additiven prognostischen Informationen lieferte (OR 3,0; P=0,044). In
der Kaplan-Meier-Analyse hatten Patienten mit GDF-15-Konzentrationen oberhalb 4.600 ng/ml
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eine signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit fir Langzeituberleben (P<0,001). Fir die
Voraussage des Langzeitverlaufes haben beide etablierten Biomarker Troponin T und NT-
proBNP im Gegensatz zu GDF-15 keinen signifikanten unabhangigen prognostischen
Stellenwert (Lankeit et al. 2008a).

Zusammenfassend tragen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zur Weiterentwicklung und
Optimierung der Strategien zur Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie
durch die Identifizierung neuer vielversprechender Biomarker und Multimarkerstrategien bei
und liefern die Grundlage fir weiterfihrende Untersuchungen zur Beantwortung der kritischen
Frage, inwiefern die neuen Prognosemarker H-FABP und GDF-15 bei der Identifizierung von
normotensiven Patienten mit rechtsventrikuldrer Dysfunktion (Patienten mit ,,mittlerem®
Risiko), die moglicherweise von einer thrombolytischen Therapie profitieren wiirden, von

Nutzen sein konnen.
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7 Anhang

7.1 Abkurzungsverzeichnis

ACC
AHA
ANP
ATS
AUC
avo,
BMI
BMP
BNP
cDNA
Cl

CK
CNP
CcO
COPD

CRP
CSF
CT
CTEPH
cTnT
DNP
ECLIA

EKG
ELISA
ESC
FABP

American College of Cardiology
American Heart Association
Atrial natriuretic peptide, atriales natriuretisches Peptid
American Thoracic Society
Area under the curve, Flache unter der (ROC) Kurve
Arteriovendse Sauerstoffdifferenz
Body mass index
Bone morphogenetic protein
Brain natriuretic peptide, brain-natriuretisches Peptid
Complementary desoxyribonucleic acid, komplementére Desoxyribonukleinséure
Cardiac index, Herzindex
Creatine kinase, Kreatinkinase
C-type natriuretic peptide, C-type natriuretisches Peptid
Cardiac output, Herzzeitvolumen
Chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung
C-reaktives Peptid
Colony stimulating factor
Computed tomography, Computertomographie
Chronisch-Thromboembolische Pulmonale Hypertension
Cardiac troponin T, kardiales Troponin T
Dendroaspis natriuretic peptide, dendroaspis-natriuretisches Peptid
Electrochemiluminescence immunoassay, Elektrochemischer Lumineszenz-
immunoassay
Elektrokardiogramm
Enzyme linked immunosorbent assay
European Society of Cardiology
Fatty acid-binding protein
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GDF-15
GDNF
GFR
H-FABP
HR

IIR

IFN

INR
IQR
IRMA
Kl

LE

In

LR

LV
LVEDD
MDCT
MDRD
MIC-1
MIS
MRNA
MTHFR
NAG-1
NMH
NPW
NSAR
NSTEMI

NT-proBNP

NYHA
OR

Growth-differentiation factor-15

Glial-derived neurothropic factor

Glomeruldre Filtrationsrate

Heart-type fatty acid-binding protein

Hazard Ratio

Ischemia / reperfusion, Ischamie mit Reperfusion
Interferon

Interleukin

International Normalized Ratio

Interquartile range

Immunoradiometric assay, Radioimmunoassay
Konfidenzintervall

Lungenembolie

Natdrlicher Logarithmus

Likelihood Ratio

Linksventrikuldr / linker Ventrikel

Linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter
Multidetector computed tomography, Multi-Detektor Computertomographie
Modification of Diet in Renal Disease study equation
Macrophage-inhibitory cytokine-1

Muellerian-inhibitory substance

Messenger ribonucleic acid, messenger Ribonukleinséure
Methylentetrahydrofolatreduktase

Nonsteroidal anti-inflammatory drug-activated gene-1
niedermolekulare/s Heparin/e

Negativer pradiktiver Wert

nicht-steroidale Antirheumatika

Non-ST-elevation ~ myocardial  infarction,  Nicht-ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt

N-terminal-pro brain natriuretic peptide, N-terminales-pro brain-natriuretisches
Peptid

New York Heart Association

Odds Ratio
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PAH
(M)PAP
PCWP
PDF
PEA
PLAB
PPW
PTGF-B
PVR
RA
(M)RAP
ROC
rpm

RV
RVEDD
STEMI
TAPSE
TGF-p
TMB
TNF
TVT
VO,
WHO
ZVK

Pulmonalarterielle Hypertension

(mean) pulmonary arterial pressure, (mittlerer) pulmonalarterieller Druck
Pulmonary capillary wedge pressure, pulmonalkapillarer Verschlussdruck
Prostate-derived factor

Pulmonale Thrombendarterektomie

Placental bone morphogenetic protein

Positiver préadiktiver Wert

Placental transforming growth factor-8

Pulmonary vascular resistance, pulmonaler Gefalwiderstand

Rechtsatrial / rechtes Atrium

(mean) right atrial pressure, (mittlerer) rechtsatrialer Druck

Receiver operating characteristics

Rounds per minute

Rechtsventrikul&r / rechter Ventrikel

Rechtsventrikuldrer enddiastolischer Diameter

ST-elevation myocardial infarction, ST-Strecken Hebungs-Myokardinfarkt
Tricuspid annular plane systolic excursion

Transforming-growth factor-p

Tetramethylbenzidine

Tumor-Nekrose-Faktor

Tiefe Beinvenenthrombose

Sauerstoffaufnahme

World Health Organization

Zentraler Venenkatheter
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7.2 Datenerfassungsbogen Lungenembolie

Patientendaten

Geburtsdatum: . 199 Geschlecht: m o w O

Aufnahmedatum: . 200 Entlassungs-/Todesdatum: . .200
GroRe: _ cm Gewicht: kg BMI: _ kg/m?
Anamnese

Klinische Wahrscheinlichkeit einer LE: Wells Score

Klinische Charakteristik ja nein Score
1. Klinische Zeichen und Symptome einer TVT 3,0
2. andere Diagnose als LE unwahrscheinlich 3,0
3. frihere TVT oder LE 1,5
4. Immobilisation oder OP in den vergangenen 4 Wochen 1,5
5. Herzfrequenz > 100 /min. 15
6. Himoptysen 1,0
7. Krebserkrankung 1,0
Wahrscheinlichkeit einer LE ja nein Score
gering <20
mittel 2,0-6,0
hoch > 6,0

Sonstige pradisponierende Faktoren fur LE
Z.n. tiefer Beinvenenthrombose

Z.n. Lungenembolie

Nikotin

ja O nein O ; wann
jaonein O ; wann
ja O nein O ; pack / year

Z.n. OP (innerhalb der letzten 14 Tage) jaonein O
Z.n. Trauma (innerhalb der letzten 14 Tage) jaonein O
Graviditat / postpartal ja onein o
Flugreise jaonein O

bekannte Hyperkoagulabilitét
Krebserkrankung (

ja onein O ; welche
)jaonein o; ED

Metastasen ja Onein O
Vorerkrankungen
Herzinsuffizienz jaonein O
Koronare Herzkrankheit jaonein O
COPD / Asthma jaonein O
Arterieller Hypertonus jaonein O
Z.n. Insult jaonein O
Hyperlipoproteindmie jaonein O

Diabetes mellitus
insulinpflichtig ja o nein o ; Medikation:

jaonein o; Typ

Niereninsuffizienz
sonstige:

jaonein O

111



Anhang

Vormedikation

Kontrazeptiva / Hormonpréparate
Vitamin K Antagonisten
niedermolekulare Heparine
Acetylsalicylsaure, Clopidogrel
sonstige:

jaonein O
jaonein O
jaonein O
ja O nein O

Symptomatik
Beginn der Symptomatik:

o keine o <24 Stunden o zw. 1-4 Tagen 0O zw. 4-14 Tagen

Beinschwellung / -schmerzen jaoOneinO
thorakale Schmerzen jagneino
Dyspnoe jaonein O
Synkope jaonein O
Herzrhythmusstérungen ja onein O
kardiogener Schock jaonein O
Herzstillstand / Reanimation jagneino
Schlaganfall / Transitorische ischamische Attacke jaonein o
Klinischer Status bei Diagnose
Puls /min RR / mmHg Atemfrequenz /min
PO, (arteriell) mmHg unter | O,/ F O, PCO, (arteriell) mmHg
Sa0o, % unter o0 RL/ 10,
Diagnostik
Laborchemie ton tan ten toan max.
CK (Ul
CK-MB (U/l)

Troponin T (ug/l)

Kreatinin (mg/dl)

D-Dimere (mg/l)

CRP (mg/l)

NT-proBNP (pg/ml)

Glucose (mg/dl)

Gesamtcholesterin (mg/dl)

Triglyceride (mg/dl) - - - -
LDL (mg/dl) - - - -
HDL (mg/dl) - - - -
Kleines Blutbild Baseline | Thrombophiliediagnostik

Hb (g/dl) Faktor 11 (Prothrombin) (< 115%)

Hkt (%) Faktor V (57-176%)

MCV (f1) Faktor V11 (87-170%)

MCH (pg) Protein C (68-119%)

Thrombozyten (x 10°/pl)

Protein S (49-118%)

Leukozyten (x 10°/ul)

APC-Resistenz (2,00-3,20)

Lupus-Antikoagulanz

Antikardiolipin-AK IgG <10 U/ml

Antikardiolipin-AK IgM <7 U/ml

Antithrombin (80-130%)
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Transthorakale Echokardiographie

Datum: . 200 Uhrzeit: uhr ( Stunden nach Aufnahme)

Schlechte Schallbedingungen jaoneinO

RV>LV jaoneino; RVEDD:  mm LVEDD: mm
paradoxe Septumbewegungen jaoneinO

VCI nicht atemreagibel jaonein O

intrakardiale Thromben jaoneinO

Kontrast-Echo jaonein O

Persistierendes Foramen ovale (PFO) jaonein O

TR-Jet Geschwindigkeit: m/s Tl jaoneino; Grad  °

geschétzter PAPsys: mmHg

LV-Funktion normal O eingeschrinkt O

EF__ % alternativ: leichtgradigo  mittelgradig o hochgradig eingeschriankt o

Mitralklappenerkrankung  jaoneino  wenn ja, welche

Elektrokardiogramm (EKG)

Datum: . 200 Uhrzeit: . Uhr( Stunden nach Aufnahme)
SIQui-Typ ja onein O

T-Negativierung V;-V3 jaoneinO

Rechtsschenkelblock jaoneino  wenn ja: O komplett o inkomplett

atriale Arrhythmien jaonein o
nicht verwertbar (LSB, SM) ja o nein o

LE bzw. TVT gesichert durch:
Pulmonalisangiographie jaonein o

Kompressions-Sonographie jaoneino  wenn ja: Nachweis einer TVT ja o nein O
Phlebographie jaoneino  wenn ja: Nachweis einer TVT jaonein O
Lungen V /P Szintigramm jaoneino  wenn ja: Segmentanzahl

Spiral-CT jaonein O

mit Beinvenendarstellung  jaoneino  wenn ja: Nachweis einer TVT jaonein o

Komplikationen (wéhrend des stationaren Aufenthaltes)

Rezidiv-LE jaonein O
paradoxe Embolie jagoneino  wenn ja: cerebral O peripher O
Blutungen jaoneino  wenn ja: Anzahl der substituierten EKs:
Katecholamingabe jaoneino  (auBer Dopamin < 5Spg/kg/min)
Intubation jaonein o
Reanimation jagneino
Tod jaoneino  wennja:Datum: . 200
Obduktion jaoneino  Todesursache:
Therapie
Heparin jagnein o

niedermolekulare Heparine ja o nein o
Thrombolyse jaonein O
Thrombusdefragmentation ja o nein o
operative Thrombektomie ja onein o
Orale Antikoagulation jaonein O

wenn ja: initial (< 24h) o spét (ab 24h) o
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