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1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die Pulmonale Hypertonie ist eine aus unterschiedlichen Atiologien hervorgehende
Erkrankung mit entsprechend facettenreicher Pathogenese*’ und unter Umstiinden auch
bei addquater Behandlung schlechter Prognose.!!! Die Diagnose wird durch einen
pulmonalarteriellen Mitteldruck von mindestens 25 mmHg invasiv mittels
Rechtsherzkatheter gestellt.* Kennzeichnend fiir diese Erkrankung ist ein Remodeling
der PulmonalgefiBe, bei der aufgrund der entstehenden endothelialen Dysfunktion die
Sensibilitit fiir vasodilatative Stoffe wie Stickstoffmonoxid abnimmt.!” Zusitzlich tritt
eine durch Proliferation der Zellen in der Tunica Media und Adventitia bedingte
Vasokonstriktion auf, welche zusammen mit gehduft entstehenden thrombotischen
Ereignissen verantwortlich fiir die Erhéhung des pulmonalvaskuliren Widerstandes ist.%
Letzten Endes resultiert auf Grund der gesteigerten Nachlast eine zunehmende Belastung
des rechten Ventrikels, welcher im Vergleich zur linken Seite als muskelschwicheres
Organ nicht in der Lage der langfristigen angemessenen Kompensation ist.!>® Zu Beginn
offenbart sich die Erkrankung mit unauffilligen unspezifischen klinischen Anzeichen der
Rechtsherzinsuffizienz wie Dyspnoe, periphere Odeme und Synkopen.** In ihrem
progredientem Verlauf kommt es mit Hypertrophie des rechten Ventrikels zur
Auspragung des chronischen Cor pulmonale, die mit der Gefahr eines Herzversagens die
schlechte Prognose bestimmt.'>

Daten aus GrofBbritannien als Beispiel fiir einen westlichen Industriestaat weisen fiir die
Pulmonale Hypertonie eine Pravalenz von 97 pro 1000000 Einwohner auf, wobei der
groBte Anteil von der durch Linksherzerkrankung hervorgerufenen Form gestellt wird.*
Fir die pulmonalarterielle Hypertonie und dessen idiopathischer Form liegen die
kleinsten erfassten Privalenzen bei 15 beziehungsweise 5,9 Erkrankten pro Millionen.*
AuBer den unspezifischen klinischen Symptomen konnte sich bis heute noch kein nicht-
invasiver diagnostischer Test mit ausreichender Spezifitit zur Fritherkennung der
Pulmonalen Hypertonie etablieren.* Diverse neu erkannte Biomarker werden noch auf
ihre Aussagekraft hinsichtlich dieser Erkrankung iiberpriift.*! Deswegen gilt es, die
diagnostische Akkuratheit dieser neuen diagnostischen Biomarker und bekannter

klinischer Parameter in ihrer Kombination zu untersuchen.



1.2 Klassifikation

Tabelle 1 stellt die Einteilung der Pulmonalen Hypertonie anhand ihrer Ahnlichkeiten in
threm klinischen Erscheinen, den Behandlungsmoglichkeiten und ihrer Pathologie in 5
Gruppen dar. Unterschieden werden diese Gruppen zusitzlich in eine prd- oder

postkapillire (Gruppe 2) Form.*

Tabelle 1 Einteilung der Pulmonalen Hypertonie anhand ihrer pathogenetischen Genese

1. Pulmonal Arterielle Hypertonie

1’. Pulmonal-veno-okklusive Erkrankung oder Pulmonale kapillaire Himangiomatose

. Pulmonale Hypertonie durch Linksherzerkrankungen

CTEPH und andere Gefillverengende Erkrankungen der Pulmonalarterien

2
3. Pulmonale Hypertonie durch Lungenerkrankungen
4
5

. PH mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus

1.3 Diagnostik

Aufgrund der unspezifischen klinischen Symptome wird die Pulmonale Hypertonie oft
erst spit erkannt.* Das Elektrokardiogramm als Beispiel einer standardmiBigen
klinischen Untersuchung weist Verdnderungen erst mit hoherer Wahrscheinlichkeit im
schwerwiegenden Stadium der Erkrankung auf, zudem sind erkennbare Zeichen der
rechtsventrikuldren Hypertrophie im EKG mit einer Sensitivitit von 55% und einer
Spezifitit von 70% unzuverldssig.*® Bei 90% der Erstdiagnostizierten bestehen
Verdnderungen im Rontgenbild des Thorax wie beispielsweise die Dilatation der
zentralen Pulmonalarterien mit einem Abbruch der peripheren Blutgefile.*>7
Normalbefunde in diesen beiden routinemafig durchgefiihrten Untersuchungen schlieBen

3 Sind andere fiir die Symptome verantwortlichen

eine PH jedoch nicht aus.*
Lungenerkrankungen ausgeschlossen, konnen bei entstehendem Verdacht folgende

weiterfiihrende Untersuchungen absolviert werden.

Tabelle 2 zeigt die hierfiir gdngigen Untersuchungen mit ihrer jeweiligen Aussagekraft.
Die Untersuchungen werden in ihrer jeweiligen Publikation mit einem anderen

diagnostischen Verfahren verglichen.



Tabelle 2 Untersuchungen mit Sensitivitdt und Spezifitdt, jeweils in % und im Vergleich

zu einer anderen diagnostischen Untersuchung.

Untersuchung | Wert Sens. | Spez. | PPV | NPV | AUC | n Quelle | Vgl
EKG RVH 55 70 43,12 RHK
EKG + RAD 93 97 394 |77 RHK
NT-proBNP  +
S02>95% +
WHO Class I-11
Rechtsherz- PASP 87 79 91 [70 [091 |1695]°° RHK
echokardiografie | >36 mmHg
Tissue Doppler | TTP 68 |68 |79 |56 [0746 |60 |'° RHK
Imaging (TDI) | RVIVRT 94,7 86,4 |192,3190,5 (0,95 |60 1o RHK
TTE + EKG PASP 100 | 19,3 121 |12 RHK
+ pro-NT-BNP (>36 mmHg),
RVSP
Ventilations- 96- | 90- 78 | 14 CTPA
Perfusions-Scan 97.4 |95
(bei CTEPH)
LuFu (bei SSc) | DLCO+Sp02 | 90,9 | 35,0 0,75 | 386 |'*° RHK
CPET AT+ 92,6 |95 0,98 | 88 169 TTE
VE/VCO2
Slope
P(c-ET)CO2 | 85,7 | 88,2 93 56 TTE
(bei CTEPH)
VAVt>45% | 92 83 0,88 |30 | RHK
AADO2 92 67 0,76 | 30 o1 RHK
>32 mmHG
CT MPAD>2,9 93,9 [ 62,1 [82983,7 (093 [172 |* RHK
cm
MPAD/AA>1 | 63,2 | 93,1 |94,7 |56,3 |0,88 | 172 |32 RHK
Kardio-MRT VMI> 0,4 81 88 97 50 0,91 |233 |16 RHK
IVSA+VMI | 87 90 0,96 | 64 143 RHK




DETECT Abschnitt &5 72 47 |94 0,881 | 319 | % RHK
1.3.8

ESC Guideline | sPAP 71 69 40 |89 4325 | RHK

Tabelle 2 Sensitivititen und Spezifitdten gingiger diagnostische Verfahren und
Vergleich zur DETECT-Studie und der aktuellen europdischen Leitlinie.

RVH — Rechtsventrikuldre Hypertrophie, RAD — right axis deviation, PASP — Pulmonal arterial
systolic pressure, TTP — time to peak, RV IVRT - right ventricular isovolumetric contraction
time, DLCO — Diffusionskapazitdt der Lunge fiir Kohlenstoffmonoxid, SO2 —
Sauerstoffsdttigung, LuFu — Lungenfunktionsuntersuchung, CPET — Cardiopulmonary exercise
testing, AT — aerobic capacity, VE/VCO?2 - ventilation/carbon dioxide output, Vd/Vt —
Totraumvolumen, AaDO?2 - alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz, MPAD — main
pulmonary artery diameter, VMI — ventricular mass index, IVSA — interventricular septal angle,

CTPA - Computertomografie der Pulmonalarterien

1.3.1 Rechtsherzechokardiografie

Mit Hilfe der transthorakalen Echokardiografie kann der systolische pulmonalarterielle
Druck durch den kontinuierlichen Doppler-Schall geschitzt werden. Hierbei wird der
hochste Ausschlag der trikuspidalen Riickflussgeschwindigkeit gemessen. Zusétzlich
muss der rechtsatriale Druck hinzugezogen werden, der sich aus dem Durchmesser der
Vena Cava Inferior und dessen VergroBerungsgradienten wéhrend der Atmung
zusammensetzt.*

Mit steigender “peak tricuspid regurgitation velocity* nimmt auch die Wahrscheinlichkeit
einer moglichen Pulmonalen Hypertonie zu. Zusitzlich werden weitere typische
echokardiografische Anzeichen der Pulmonalen Hypertonie hinzugezogen. So kann auch
im Rahmen der Feststellung der Wahrscheinlichkeit einer Pulmonalen Hypertonie trotz
einer unauffillige Riickflussgeschwindigkeit von unter 2,8 m/s die Einteilung in den
intermedidren  Risikobereich erfolgen. Neben der trikuspidalen Riickfluss-
geschwindigkeit werden hierzu die Ventrikel, die Pulmonalarterie und die Vena Cava mit
dem rechten Vorhof auf weitere Anzeichen einer Pulmonalen Hypertonie untersucht. Die
echokardiografischen Anzeichen einer PH werden in drei Kategorien unterteilt. Diese
sind in Tabelle 3 dargestellt. Treffen mindestens zwei Punkte aus zwei unterschiedlichen

Kategorien zu, so ist die Wahrscheinlichkeit einer PH erhoht.*



Tabelle 3 Echokardiografische Anzeichen einer Pulmonalen Hypertonie. Eingeteilt
werden sie in den drei oben genannten Kategorien. Mindestens zwei Punkte aus

unterschiedlichen Kategorien erhéhen die Wahrscheinlichkeit einer PH

A) Ventrikel B) Pulmonalarterie C) Vena cava + rechtes
Atrium
Basaler Durchmesser | Rechtsventrikuldre Ausfluss | Durchmesser V cava
rechter/linker Doppler Beschleunigungszeit | inferior >21mm mit
Ventrikel >1,0 <105ms oder mittelsystolisches | verringertem
Notching inspiratorischem
Kollaps
Abflachung des | Friihdiastolische pulmonale | (End-Systolische)
interventrikularen Riickflussgeschwindigkeit >2,2m/s | Fliche des rechten
Septums Atriums > 18 cm?
Durchmesser >25mm

Fehleinschidtzungen konnen unter anderem durch eine Trikuspidalinsuffizienz entstehen.
Bereits eine milde TI senkt die Akkuratheit auf 62,5%, eine schwere TI auf 37,5%.'%

Unter dem hohen Fehlerpotential dieser Schitzvorgingen leidet die Aussagekraft des
Befundes, weshalb dieser lediglich als weiteres Entscheidungskriterium zur weiteren
Abkldrung bis hin zur direkten invasiven Messung des pulmonalarteriellen Druckes mit
dem Rechtsherzkatheter dient und somit auch nicht zur Therapieeinleitung empfohlen

wird.

1.3.2 Lungenfunktionsuntersuchungen

Patienten mit Pulmonaler Hypertonie zeigen in 20-50% eine Verringerung der Totalen
Lungenkapazitit,** ein miBig vermindertes Lungenvolumen und in 75% der Fille eine
verminderte Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenstoffmonoxid kleiner als 80% des
zu erwartenden Wertes.!*? Trip et al. fanden bei Untersuchungen mit Patienten mit
idiopathischer Pulmonalarterieller Hypertonie bei einer DLCO kleiner als 45% des
Normalwertes eine reduzierte Lebenserwartung.!®! AuBerdem konnen durch diese
Untersuchung mogliche Lungenerkrankungen als Ausloser der Pulmonalen Hypertonie

eingegrenzt werden.*’



1.3.3 Sechs-Minuten-Gehtest

Als unaufwindigen Belastungstest eignet sich der Sechs-Minuten-Gehtest, um die
korperliche  Leistungsfdhigkeit einzuschidtzen wund den Therapieerfolg bei
kardiopulmonalen Erkrankungen zu begutachten.**!”? Der subjektive Zustand des
Patienten bezogen auf Dyspnoe und Erschopfung wird anhand der Borg-Skala in Ruhe
und zum Ende festgehalten. Aufgrund der Individualitidt des Patienten beispielsweise
hinsichtlich der korperlichen Konstitution muss zur Stellung einer Prognose die
zuriickgelegte Strecke im Kontext zu dessen klinischen Status betrachtet werden.*?

Bei Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung war der 6MGT bei vorhandener PH
im Schnitt um 58m verringert. Signifikant wurde der Unterschied erst im Vergleich
zwischen der non-PH mit der hochgradigen PH-Gruppe (89m £31m p=0,005), womit die
diagnostische Aussagekraft vor allem bei der milden Form gering ist.! Bis dato wurde
eine formelle Untersuchung des diagnostischen Nutzens nicht untersucht und hierfiir in

der aktuellen européischen Leitlinien nicht konkret aufgefiihrt.*3:7¢

1.3.4 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie bzw. Cardio-Pulmonary Exercise Testing (CPET) ist eine erweiterte
Form der ergometrischen Untersuchung, bei der fiir weiterfiihrende Messungen die
Atmung des Patienten tiberwacht wird und so neben der kardialen auch die pulmonale
Leistungsfihigkeit unter Belastung iiberpriift wird. Neben der Uberpriifung der
Belastbarkeit des Patienten kann die CPET dariiber hinaus als diagnostische
Untersuchung beispielsweise vor einer Operation, zur Abklarung der eingeschriankten
Leistungsfahigkeit durch kardiovaskulare und respiratorische Erkrankungen als mégliche
Ursache, als Verlaufskontrolle einer progredienten Erkrankung oder zur Uberpriifung des
Erfolges einer neu eingesetzten Therapie genutzt werden.!”

Auffillig bei PH-Patienten ist die Abnahme der PetCO2 und ein Anstieg des VE/VCO2
Slope.'®* Zhao et al. untersuchten Patienten mit geschitztem PASP zwischen 36-50
mmHg mit der CPET. Bei den im Nachhinein durch den Rechtsherzkatheter
diagnostizierten PH-Patienten waren die maximale Sauerstoffaufnahme und die anaerobe
Schwelle im Vergleich erniedrigt, umgekehrt der VE/VCO2 Slope erhoht.!®® Des

Weiteren ist ein erniedrigter maximaler Sauerstoffpuls beschrieben. Hierbei ist ein
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Zusammenhang der Messwerte zur jeweiligen Klassifikation des Zustandes des Patienten
nach der NYHA Einteilung ersichtlich.!*! In einer kleinen Studie zur Untersuchung der
Wahrscheinlichkeit einer CTEPH bei vorangegangener Lungenembolie erwiesen sich als
mogliche diagnostische Parameter die erhohten Werte des Totraumvolumens und des
alveolar-arteriellen Gradienten bei einem Cut-off von jeweils 45% und 32 mmHg mit
hohen Sensitivititen.”! Dennoch reicht ein einzelner pathologischer Parameter nicht zur
Verdachtsbegriindung, vielmehr hilft die Kombination der unterschiedlichen auffilligen

Werte.”¢

1.3.5 Computertomografie

Durch die CT als bildgebendes Verfahren kann bei vergroferten rechten Ventrikel oder
Atrium mit vorhandener Klinik der Verdacht einer PH gestellt werden.*’

Eine bei der Computertomografie aufgefallene Vergroferung des Durchmessers der
Pulmonalarterie tiber 29 mm und einem Verhéltnis der Durchmesser der Pulmonalarterie
und der Aorta ascendens von iber 1,0 erhirten den Verdacht einer Pulmonalen

Hypertonie.*?

Hoch spezifisch soll eine Erhoéhung des Verhiltnisses zwischen
Segmentarterie und Bronchus iiber 1,0 in mindestens drei Abschnitten sein.** Des
Weiteren besteht die Moglichkeit der atiologischen Einteilung bei CTEPH oder einer
anderen Lungenerkrankung und die weitere Klassifizierung der Form, beispielsweise bei
der pulmonal veno-okklusiven Erkrankung.**’® Mit der CT-Angiografie wird zudem die

Operationsfihigkeit bei CTEPH iiberpriift.**

1.3.6 Kardio-Magnetresonanztomografie (c(MRT)

Das cMRT als weiteres bildgebendes und strahlungsfreies Verfahren hilft bei der
Beurteilung der Gro3e, Morphologie, Masse, Schlagvolumen und Funktion des rechten
Ventrikels, die Dehnbarkeit der Pulmonalarterie und bei der noninvasiven Messung des
Herzzeitvolumens.** Wihrend die CT vor allem Strukturen darstellt, kann die cMRT-
Untersuchung Informationen iiber die funktionelle Fihigkeit des Herzens wiedergeben.!!
Fiir fragliche echokardiografische Befunde bei eventueller kongenitaler Herzerkrankung
kann die cMRT-Untersuchung die Diagnostik erginzen.** Swift et al. konnten mit Hilfe

der Parameter ,,Interventricular septal angel” und ,,Ventricel Mass Index* (Verhiltnis der
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Massen des rechten und linken Ventrikels) eine gute Korrelation zwischen den zu
erwartendem und im RHK gemessenem mPAP feststellen.!*> Dennoch ist mit dieser

Methode der Ausschluss einer PH nicht mdglich.!46

1.3.7 Blutgasanalyse

In einem Kollektiv aus PH Patienten mit normalen Lungenfunktionswerten
(Vitalkapazitit >70% des zu erwartenden Wertes und FEV1/VC >50%) fielen in Ruhe
normale bis leichtgradig verringerte Werte flir die Partialdriicke fiir Sauerstoff und
Kohlenstoffdioxid auf, ohne erkennbaren Zusammenhang zum mPAP und PVR.
Interessanterweise scheint der pCO2-Wert mit einem Cut-off von 4,25kPa eine
prognostische Aussagekraft inne zu haben.® Des Weiteren scheint der pCO2-Wert als
Unterscheidungsmerkmal zwischen einer IPAH und einer PH auf dem Boden einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfration nutzbar zu sein. Hierbei unterscheiden
sich der im Schnitt auf 33 mmHg niedrigere pCO2-Wert der IPAH Gruppe vom normalen
Wert von durchschnittlich 40 mmHg der anderen Gruppe. Fiir den Cut-off Wert von 36
mmHg besteht eine AUC von 0,868.1%

1.3.8 DETECT Algorithmus

Eine auf Grund der Bindegewebserkrankung Systemische Sklerodermie entstehende
Pulmonale Hypertonie, der grofite Vertreter der mit einer Bindegewebserkrankung
assoziierten Pulmonalarteriellen Hypertonie,* ist eine hiiufig zum Tode fiihrende Ursache
dieses Patientenklientels.!’” Im Rahmen der DETECT-Studie wurde ein Algorithmus
entwickelt, um frithzeitig potentiell gefdhrdete Sklerodermie-Patienten zu identifizieren.
Im Vergleich zur europdischen Leitlinie fiir Pulmonale Hypertonie konnte dieser neue
Algorithmus die Anzahl an fehlenden Diagnosen bei dieser Kohorte von 29% auf 4%
reduzieren.”> Das Screening asymptomatischer Patienten wird ebenfalls Verwandten
ersten Grades mit genetischer Disposition empfohlen.”®

In zwei Phasen werden Patienten zur weiteren Abklarung einer mdglichen PH evaluiert:
Im ersten Schritt wird ein Score mit den Parametern FVC%/DLCO%, Teleangiektasien,
Serum-Anticentromer-Antikérper, serum-NT-pro-BNP, Harnsdure im Serum und

Rechtslagetyp im EKG erstellt. Bei ausreichender Punktzahl wird im zweiten Schritt eine
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transthorakale Echokardiografie veranlasst, wobei zusitzlich die gemessene Flache des
rechten Atriums und die trikuspidale Riickflussgeschwindigkeit in das Risikoprofil
einfliefen. Die neu gebildete Punktzahl entscheidet iiber die weiterfiihrende Diagnostik

mit Hilfe eines Rechtsherzkatheters.?

1.4 Vorstellung der neuen Biomarker

Biomarker sind im Organismus entstehende natiirliche Substanzen. Vom National
Institute of Health werden sie als objektiv mess- und beurteilbare Eigenschaft im Kontext
eines physiologischen oder pathologischen Prozesses beschrieben, deren Verdnderung
auch zur Begutachtung eines Therapieerfolges herangezogen werden kann.!’* Aus ihrem
Verhalten heraus sollte sich eine Aussage im diagnostischen, prognostischen oder
pradiktiven Sinne herleiten konnen.!” Bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt konnte sich
noch kein Biomarker mit ausreichender Spezifitit fiir die PH durchsetzen.*'** In der
aktuellen europdischen Leitlinie wird dennoch die Verwendung des fiir die Pulmonale
Hypertonie unspezifischen BNP ab dem Zeitpunkt der Diagnose zur Verlaufskontrolle
oder in Kombination mit anderen Parametern zur Diagnostik genutzt.'>”” Die fiir die PH
bisher untersuchten Biomarker lassen sich in folgende Bereiche einteilen: Vaskuldre
Dysfunktion, Entziindungsmarker, Myokardiale Belastung, geringes Herzzeitvolumen

mit oder ohne Gewebshypoxie und sekundire Organschiden.*’

In Tabelle 4 werden auf der folgenden Seite die fiir die Pulmonale Hypertonie

untersuchten neuen Biomarker mit aktuellen Referenzwerten vorgestellt.



Tabelle 4 Biomarker mit ihren Referenzwerten fiir die Pulmonale Hypertonie

Biomarker Wert n Kontrolle n p-Value | Quelle | Jahr

Ang 2 ng/ml 6,5(5,1-7,7) |81 |1,6(08-23) |10 |<0,001 |7® 2010

TM ng/ml 26+2 22 | 44+2 38 |0,0001 |% 1996

GDF15 ng/L 1580 82 | 1200 160 | <0,001 |7 2011

(bei CTEPH) (1058-2751) (813-1789)

MCP1/CCL2 pg/ml | 504 + 36 44 | 317+22 17 |0,002 133 2007

MMP9 pg/ml 6,7 20 | 1,29 20 |0,0009 |7 2015
(5,5-8,17) (0,49-3,38)

MMP2 ng/ml 2658 +12,8 |36 [1992+6,7 |44 |<0,0001 |7 2010

TIMP 4 ng/ml 2,32+0,18 |36 |1,35+£0,07 |44 |<0,001 |'® 2010

BNP pg/ml 206 34 |18 75 | <0,005 |10 2015

Activin A pg/ml >600 47 | <600 14 |<0,05 165 2009

Endoglin ng/dl 6,89 20 | 5,42 20 |0,0006 |2° 2010

(bei SSc)

YKL40 ng/ml 24,90 82 | 16,58 54 | <0,001 | 2014
(17,68-38,78) (14,20-19,64)

Harnsdure mg/dl | 8 + 0,71 9 1529+0,2 105 | 0,001 72 2015

1.4.1 Angiopoietin 2

Ang2 gehort mit Angl, 3 und 4 zur Gruppe der Wachstumsfaktoren der Angiopoietin-
Familie. Angl ist in der Lage, liber die Interaktion als Ligand des Tyrosinkinaserezeptor
Tie2 antiapoptotische, antiinflammatorische und zur Migration von Endothelzellen
forderliche Effekte hervorzurufen und hat somit Einfluss sowohl bei der Entwicklung und
Reifung von neuen als auch bei der Stabilisierung und Aufrechterhaltung der Funktion
von bestehenden ruhenden GefidBen.!” Als Antagonist dieses Prozesses fungiert Ang2,
welches in Weibel-Palade-Korperchen in Endothelzellen gespeichert ist und durch
Aktivierung des Endothels beispielsweise durch Hypoxie, Thrombin, Histamin oder
Calcium autokrin ausgeschiittet wird.?* Hierbei hiingt die Wirkung von der Anwesenheit
des Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGF-A) ab. In Anwesenheit von VEGF-A
werden Auswirkungen auf die GroBenzunahme des Kapillardurchmessers, dem

Remodeling der Basallamina, die Proliferation und Migration von Endothelzellen und das
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Wachsen weiterer Gefille beobachtet, ansonsten wird die Apoptose des Endothels
eingeleitet.®!

Kiimpers et al. untersuchten die Plasma-Spiegel der Angiopoietin-Familie in
prospektiven und retrospektiven Kohorten und fanden diese fiir Patienten mit
idiopathischer PAH insgesamt erhdht vor. Aus dieser Gruppe war lediglich fiir Ang2 eine
Korrelation hinsichtlich des Herzindex, des pulmonalvaskuldren Widerstandes und der
gemischt-vendsen Sauerstoffséttigung ersichtlich. Des Weiteren scheint der Ang2-
Serumspiegel ein unabhéngiger Faktor zur Beschreibung des Mortalitdtsrisikos zu sein.
Dariiber hinaus konnte in der prospektiven Kohorte im Verlauf der Behandlung ein
Zusammenhang in den Verdnderungen des Ang2-Serumspiegels, dem mittleren rechten
Vorhofdruck und der gemischt-vendsen Sauerstoffsattigung erfasst werden. Eine hohere
Konzentration des Proteins und dessen mRNA-Expression wurde vor allem in
histologischen Gewebeproben mit plexiformen Lisionen gefunden.’

Schmidt untersuchte die Aussagekraft zur Diagnostik, Prognose und zur Einteilung des
Schweregrades von Angl und Ang?2 fiir die Pulmonale Hypertonie. Wihrend Angl keine
signifikanten Unterschiede aufzeigte, war Ang?2 fiir Patienten aus den Gruppen CVH und
PVH signifikant erhoht. Des Weiteren korrelierten die hidmodynamischen Parameter
PVR, mPAP, Cardiac Index, HZV, PAWP sowie der 6MGT vor allem fiir die PH auf
Grund einer kollagen-vaskuldren Erkrankung, aber auch fiir [IPAH und CTEPH, wodurch
eine Abschitzung des Schweregrades und die Kontrolle des Therapieerfolges mit diesem
Biomarker moglich sein konnte. 134

Richter et al. untersuchte den Einfluss einer ergdnzenden Therapie mit dem Prostazyklin-
Analogon Trepostinil auf den Ang2-Spiegel bei PH-Patienten. Hierbei zeigte sich jedoch
keine signifikante Verdnderung des Serumspiegels, womit sich eine Verlaufskontrolle der

Therapie durch Ang2 nicht rentiert.!%!25

1.4.2 Thrombomodulin

Thrombomodulin ist ein am intakten Endothel exprimierter membranstindiger Rezeptor
zur Bindung von bei der sekundidren Hidmostase entstehendem freiem Thrombin als
Liganden. Dieser Mechanismus der Deaktivierung des Thrombins ist fiir die Regulierung
und systemischen Eingrenzung der Hédmostase auf einen lokalen und vom Schaden

betroffenen Bereich des Endothels essentiell. Zusitzlich aktiviert der gebildete Komplex
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durch proteolytische Spaltung das Protein C, welches in Komplexbildung mit Protein S
in Form einer negativen Riickkoppelung die Faktoren VIIla und Va spaltet, womit ein
flieBender Ubergang von der Gerinnung zur Fibrinolyse erfolgt.

In ersten Studien zu Thrombomodulin im Bezug zur Pulmonalen Hypertonie fanden
Cacoub et al. bei der prikapilliren Erkrankungsform erniedrigte, umgekehrt bei der
postkapilliren Form erhohte Werte im Blut vor. Die Forscher vermuten als Erklarung
dieses Unterschiedes den schon eingangs bestehenden hohergradigen Krankheitsstatus
des Patientenkollektives der prikapilliren Gruppe als verursachenden Faktor. Im Schnitt
waren die Werte in der minnlichen Gruppe niedriger als bei den weiblichen Patienten
(20ng/ml zu 27ng/ml).?°

In Tierversuchen untersuchten Yamada et al. in der durch Monocrotalin verursachten
Form der Pulmonalen Hypertonie bei Ratten die Auswirkung einer Injektion von
Thrombomodulin. Hierbei zeigten sich im Vergleich zur nicht behandelten
Kontrollgruppe signifikante Unterschiede in der geringeren Zunahme des mittleren
pulmonalarteriellen Druckes, der verstirkten Muskularisierung und der Dickenzunahme
in einigen Bereichen der Tunica Media mit bestimmten Kapillardurchmesser. Die
Behandlung fiihrte zwar eine Verzogerung des Krankheitsverlaufes herbei, jedoch hatte
dies keinen Einfluss auf die Mortalititsrate.'®®

Randaxhe untersuchte diesen Biomarker auf seine diagnostische und prognostische
Aussagekraft sowie einer moglichen Korrelation zum Schweregrad der Pulmonalen
Hypertonie. Niedrige Werte korrelierten mit einer verkiirzten Zeit bis zur klinischen
Verschlechterung. Es bestand weiterhin ein Zusammenhang zwischen erniedrigten
Thrombomodulin-Werten und hoheren PVR-Werten. Fiir die IPAH wurden weitere
Korrelationen mit HZV, mPAP und 6MGT gefunden. Zu diagnostsichen Zwecken konnte
dieser Biomarker jedoch weder zwischen PH-Erkrankten und der Ausschlussgruppe noch

zwischen den einzelnen PH-Gruppen signifikante Unterschiede feststellen. '

1.4.3 Growth Differentiation Factor 15

Growth Differentiation Factor 15, unter anderem auch bekannt als Macrophage Inhibiting
Cytokine 1, ist ein Mitglied der Transforming Growth Factor beta-Familie und wird vor
allem vom Epithel und aktivierten Makrophagen exprimiert.!>!® Wihrend es unter

physiologischen Bedingungen in niedriger Menge vorhanden ist, steigt seine

12



Konzentration im Rahmen von Zellschiden wie unter anderem bei Hypoxie und
inflammatorischen Prozessen, wie das in Tierversuchen gezeigte verstirkte Vorkommen
bei Organschiden der Niere und der Lunge beispielhaft darstellt.!”

Nickel et al. haben hohere GDF-15-Spiegel bei Patienten mit idiopathischer
Pulmonalarterieller Hypertonie gemessen.'? Vor allen zeigte sich dies in Bereichen der
umstrukturierten, plexiformen Lésionen des Endothels im Vergleich zu von dieser Form
des Remodelings nicht betroffenen GefdBen.”® Zwar korrelierte der GDF15-Spiegel mit
dem gemessenen mittleren rechtsatrialen Druck, der vendsen Sauerstoffsittigung und
dem NT-pro-BNP-Spiegel, die Verwendung als diagnostischer Marker fiir die Pulmonale
Hypertonie konnte jedoch auf Grund der fehlenden Korrelation der Konzentration mit
den Parametern ,,mittlerer pulmonalarterieller Druck®, ,Herzzeitvolumen*“ und
»Herzindex* in dieser Studie nicht festgestellt werden. Andererseits sehen die Autoren
eine potenzielle Aussagekraft als Biomarker fiir einen unglinstigen Ausgang bei Patienten
dieser Erkrankungsform. Weitere Nachforschungen erfassten zudem eine Verminderung
der Apoptoserate. Konzentrationsabhédngig zeigte sich einerseits bei geringer Dosis von
rekombinantem GDF-15 eine stimulierende und umgekehrt bei hoherer Dosis eine
hemmende Wirkung auf die Proliferation von menschlichen pulmonalen mikrovaskulédren
Endothelzellen. Hierfiir wird eine wesentliche Rolle des GDF-15 in Bezug auf die
Entwicklung und Homdostase plexiformer Lisionen der Endothelzellen bei PAH-
Patienten vermutet.”

Klok et al. verglichen eine Kohorte mit einer in der Vorgeschichte stattgefundenen akuten
Lungenembolie und im Anschluss ausgeschlossenen CTEPH mit einer CTEPH-Gruppe
und fanden hierbei signifikant erhdhte Werte unter anderem fiir GDF15. Die berechneten
Werte fiir die Sensitivitit und Spezifitdt von 63% und 50% bei einer AUC von 0,62 zeigen
eine geringe diagnostische Aussagekraft als einzelnen Parameter. 7*

Bei einem Vergleich zwischen ,,Systemische Sklerodermie“-Patienten mit und ohne PAH
hatte die PAH-Gruppe im Schnitt deutlich hohere GDF15 Werte (422,3 zu 108,1 pg/ml,
p-Value=0,0004), selbst im Vergleich zu einer Vergleichskohorte aus IPAH-Patienten
ohne Sklerodermie (173 pg/ml, p-Value=0,0004). Im Falle der SSc-PAH zeigte die ROC
mit einer AUC von 0,91 bei einem Cut-off Wert von 125pg/ml eine Sensitivitit und
Spezifitit von 93% und 88%."

Kempf untersuchte GDF-15 in seiner Aussagekraft beziiglich der Diagnostik, Prognose

und moglichen Einteilung des Schweregrades der PH. Hierbei war dieser Biomarker im
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Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant erhoht und hatte dementsprechend keinen
diagnostischen Nutzen. Ebenso konnte er nicht zur Beurteilung des Schweregrades
genutzt werden. GDF-15 korrelierte mit dem 6MGT und dem PAWP. Ebenso konnte eine
mogliche Verwendung des Biomarkers als signifikanter prognostischer Parameter fiir das

Uberleben gezeigt werden.®

1.4.4 Monocyte Chemoattractant Protein 1

Monocyte Chemoattractant Protein 1, auch als CC-chemokine ligand 2 bekannt, ist ein
Mitglied der Klasse der CC-Chemokine.® Es wird im Rahmen einer Immunreaktion von
unterschiedlichen Zellen wie beispielsweise Epithelzellen, Endothelzellen und
Fibroblasten produziert und dient der Rekrutierung und Migration von Monozyten,
Lymphozyten und basophilen Granulozyten.'?® Park et al. untersuchten die Auswirkung
von wiederholter mechanischer Belastung auf menschliche Endothelzellen der Lunge.
Hierbei zeigte sich eine gesteigerte Expression dieses Zytokins mit einer darauf folgenden
Proliferation der glatten Muskelzellen in den Pulmonalarterien. Die Autoren schlossen
daraus auf einen Zusammenhang zur Entwicklung der Umgestaltung der GefaBe, welcher
ebenfalls bei der sich aus einem chronischen Herzversagen durch einen vorangegangenen
Myokardinfarkt entwickelnden Pulmonal Vendsen Hypertonie zu beobachten ist.!%
Sanchez et al. konnten bei IPAH Patienten deutlich hohere Werte fiir CCL2 feststellen.
Es bestand jedoch keine Korrelation zu Parametern wie dem PVR, dem Cardiac Index
oder eine Verinderung des Wertes nach einer Prostazyklin-Behandlung.'*

Randaxhe hat parallel zum Biomarker Thrombomodulin die Aussagekraft hinsichtlich der
Diagnose, Prognose sowie des Schweregrades von MCP-1 untersucht. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass hohere Werte mit einer signifikant schlechteren Uberlebensrate

korrelierten.'?°

1.4.5 Matrixmetalloproteinasen 2 & 9, Tissue Inhibitors of Metalloproteinases 1 & 4

Die auch als Gelatinase A und B bekannten zinkabhéngigen Matrixmetalloproteinasen 2
und 9 werden vor allem von Tumorzellen sezerniert und verhelfen mittels Abbau der
Bestandteile der Extrazellulirmatrix wie Kollagenen bei der Tumorzellinvasion.

Einerseits wurde eine inhibitorische Wirkung auf die Angiogenese durch die von beiden
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Enzymen verursachte Spaltung von Plasminogen und Kollagen XVIII entstehenden
Produkte Angiostatin und Endostatin beobachtet, andererseits scheint als gegensétzlicher
Effekt bei Melanomen die Angiogenese durch MMP 9 stimuliert zu werden. Tissue
Inhibitors of Metalloproteinases sind mit ihrer regulatorischen Wirkung auf das
enzymatische Zentrum der Metalloproteinasen als Antagonisten fiir die Inhibition
zustindig, demgegeniiber ebenfalls liber Zwischenschritte an der Aktivierung der MMP2
beteiligt. In diesem Zusammenspiel wird die Homdoostase zwischen Auf- und Abbau der
Extrazelluldrmatrix gewihrleistet, welche anderenfalls in eine Fibrose oder Arthrose
ausarten konnte.®? In einer Studie zeigten Ratten, die einer linkseitigen Lungenresektion
und einer Monocrotalin-Therapie zur Provokation einer schwerwiegenden
Pulmonalarteriellen Hypertonie unterzogen wurden, im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine erheblich hohere Expressionsrate der Gelatinasen und TIMP1 mit den begleitenden
klinischen Verdnderungen des mittleren pulmonalarteriellen Druckes. Hieraus schloss die
Forschergruppe um Wang einen relevanten Anteil dieser Biomarker an der vaskuldren
Umgestaltung vor allem beziiglich der Verdickung der Tunica Media durch Proliferation
der glatten Muskelzellen und der Tunica Adventitia.!s! Im #hnlichen Kontext fanden
Schumann et al. signifikant erhohte MMP2 (AUC=0,77) und vor allem TIMP-4
(AUC=0,83) Werte in Abhdngigkeit des NYHA-Status der Patienten und dem
Schweregrad der rechtsventrikuldren Hypertrophie und der Trikuspidalinsuffizienz.
Hieraus schlossen die Forscher, dass dieser Biomarker zum einen die Progression der
Erkrankung als Marker fiir das Remodeling, andererseits auch den Nutzen der Therapie
widerspiegeln konnte. '3’

Quark et al. fanden erhohte MMPO9-Spiegel bei CTEPH-Patienten. Hierbei war eine
Korrelation zwischen dem MMP9-Spiegel und der Makrophagen-Akkumulation in
Proben von CTEPH Patienten nach pulmonaler Endarteriektomie ersichtlich.!!”

In den Untersuchungen von Tiede et al. zu den oben genannten Biomarkern konnte zwar
kein diagnostischer Nutzen gezeigt werden, dennoch korrelierten MMP2, TIMP1 und 4
mit einigen himodynamischen Parametern wie beispielsweise dem HZV, PAWP, mPAP
sowie dem 6MGT zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung. Zusétzlich fiel die
5-Jahres Uberlebensrate fiir erhdhte Werte von MMP2 und TIMP1 signifikant schlechter
aus.'*®

Wetzl et al. untersuchten die prognostischen Féhigkeiten dieser Biomarker bei Patienten

mit IPAH. Hierbei sind sie ebenso auf die Verhiltnisse zwischen den einzelnen
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Gelatinasen und jeweils einem Inhibitor eingegangen. Fiir die Kombination aus MMP2
und TIMP4 konnte eine Korrelation mit den Parametern mPAP, PVR, der geschétzten
Glomeruléren Filtrationsrate und TAPSE gezeigt werden, womit diese Konstellation zur
Beurteilung des Schweregrades und der rechtsventrikuldren Funktion genutzt werden
konnte. Weiterhin stieg mit diesem Quotienten die Wahrscheinlichkeit des Versterbens
oder einer klinischen Verschlechterung. Somit habe die Kombination aus diesen

Biomarkern einen unterstiitzenden Nutzen zur Verlaufskontrolle.'®?

1.4.6 Brain-type Natriuretic Peptide

Das Brain-type Natriuretic Peptide gehort zur Gruppe der natriuretischen Hormone. Es
wird hauptsichlich in den Ventrikeln produziert®® und vor allem durch erhdhte Dehnung
zur Sekretion stimuliert.” Wie beim Atrialen Natriuretischen Hormon wird iiber die
extrazellulire Bindung an der membranstindigen Guanylatcyclase A mit Formierung
eines Homodimeres eine erhohte Synthese des cyclischen GMP vermittelt, wodurch iiber
seinen Einfluss auf die Natriurese und der Vasodilatation eine mogliche Regulierung der
Vor- und Nachlast des Herzens besteht.'*3%? Zusitzlich wird durch Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron Systems die Blutdrucksteigerung verhindert.®” In der klinischen
Diagnostik sind das BNP und sein inaktives Spaltprodukt ,,non terminales pro BNP* unter
anderem als Biomarker fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bereits in der
Routinediagnostik etabliert.®*° Fiir die Pulmonale Hypertonie scheint kein Vorteil
zwischen beiden Peptide zu bestehen, wobei das BNP eine geringfiigig bessere pulmonale
hdmodynamische Korrelation bei gleichzeitig geringerem Einfluss durch den renalen
Status besitzt und das NT-proBNP einen Vorteil beziiglich der prognostischen
Vorhersagekraft aufweist.*?

Zur Verbesserung des noninvasiven Screenings als Auswahlkriterium fiir die
Durchfiihrung eines  Rechtsherzkatheters bei  Patienten mit interstitieller
Lungenerkrankung untersuchten Palazzuoli et al. die bereits angewendete transthorakale
Echokardiografie im Kontext zum BNP-Spiegel auf ihre Aussagekraft. Bei einem Cut-off
Wert von 50pg/ml zeigte sich zur Erkennung einer Pulmonalen Hypertonie eine

Sensitivitit von 77% und eine Spezifitit von 81% bei einer AUC von 0,87. 1%
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1.4.7 Activin A

Activine gehoren zur Transforming Growth Factor beta-Familie, welche als Liganden fiir
Rezeptor Serin/Threonin Kinasen fungieren. Sie sind mitverantwortlich fiir die
Erythropoese und Neuralentwicklung wihrend der Embryogenese.®? Abhingig von seiner
dimeren Zusammenstellung aus den unterschiedlichen beta-Untereinheiten des Inhibins

sind unter anderem die Formen A, B und AB bekannt.?°

Der bekannteste Signalweg des
pleiotropen Activins verlduft liber die Interaktion mit seinen beiden strukturdhnlichen,
oberflachlichen, transmembraniren Rezeptoren ,,activin receptor-like kinase 4“-Rezeptor
Typ I und II. Hierbei werden die intrazelluldren Proteine Smad 2 und 3 phospohoryliert
und in Verbindung mit Smad 4 als Komplex mit Bindung auf Promoterregionen innerhalb
des Zellkerns wirkortabhédngig die Regulierung diverser Transkriptionen gesteuert. Somit
kommen unterschiedliche Prozesse wie die Proliferierung, Differenzierung und Apoptose
zustande. Das extrazelluldr vorhandene Follistatin ist mit seiner Bindungsfahigkeit an das
Activin in der Lage, diesen Signalweg zu unterbinden.?*

Yndestadt et al. fanden in ihren Untersuchungen erh6hte Activin A-Spiegel in Proben aus
der Pulmonal- und Femoralarterie bei Patienten mit Pulmonaler Hypertonie. Es konnten
Epithelzellen der Bronchien und Alveolarmakrophagen mit erhohten mRNA-
Expressionsraten als potenzielle Produzenten nachgewiesen werden. Zusitzlich zeigte
sich eine mdgliche Korrelation erhdhter Spiegel mit der Mortalittsrate. !¢

Neben dem bereits genannten Biomarker GDF-15 untersuchte Kempf auch die
diagnostische und prognostische Aussagekraft von ActA sowie die mogliche Beurteilung
des Schweregrades. Hier erwies sich dieser Biomarker als stirkerer prognostischer
Parameter im Vergleich zu GDF-15. Die in Quartilen eingeteilten Messwerte zeigen
signifikante Unterschiede beziiglich des Uberlebens, wobei dies fiir die Gruppe der
hochsten Werte ausgeprégter ist. Demzufolge konne ein Anstieg des ActA um 100pg/ml

mit einem Anstieg des relativen Risikos des Versterbens von 10% einhergehen. ®

1.4.8 Endoglin

Endoglin ist ein vor allem in Blutgefien und proliferierenden Endothelzellen
exprimierter akzessorischer, transmembrianer Rezeptor fiir den Transforming Growth

Factor beta Signalweg.*’ Durch proteolytische Abspaltung der extrazelluliren Region des
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Rezeptor entsteht das 16sliche Endoglin ,,soluble Endoglin®, welches einen negativen
Einfluss auf fiir die Angiogenese relevante Proteine ausiibt und beispielsweise in erhdhter
Form bei einer Prieklampsie nachweisbar ist.!3>4°

Eine entscheidende Rolle spielt Endoglin fiir das Gleichgewicht zwischen den Activin-
Rezeptor Like Kinasen 1 und 5, welche gegensitzliche Funktionen fiir die Proliferation
und Migration von Endothelzellen ausiiben.*3*’ Weiterhin scheint eine Verbindung zur
Erkrankung der hereditdren himorrhagischen Teleangiektasie als genetische Komponente
zu bestehen,?! ° 8 bei der die Ausbildung einer Pulmonalen Hypertonie als Komplikation
in ihrer Bekanntheit zunimmt.'®

Gore et al. fanden in Untersuchungen von Patienten mit idiopathischer PAH im Vergleich
zur Kontrollgruppe hohere Expressionsraten des Endoglins in pulmonalen Gewebe und
Endothelzellen, sowie des Proteins im Serum, jedoch nicht in glatten Muskelzellen der
Pulmonalarterien. Dariiber hinaus konnte der Anstieg von fiir das Remodeling der Gefilie
relevanter Faktoren wie Endothelinl, PDGFb und FGF2 durch TGF beta auf kultivierte
pulmonale Endothelzellen durch zusitzliche Gabe von Anti-ENG-Antikdrper verhindert
werden. In Tierversuchen erforschte diese Gruppe zusétzlich die Entwicklung von unter
Hypoxie entstandener PH bei Méusen mit auf einem Allel ausgeschaltetem ENG-Gen.
Diese hatten bereits initial eine geringere Dichte der Pulmonalgefia3e. Sie zeigten aber
auch hierunter einen Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe hinsichtlich der
abgeschwichten Ausbildung charakteristischer Anzeichen der PH bezogen auf den
rechtsventrikuldren systolischen Druck, dem GroBenverhéltnis zwischen dem rechtem
Ventrikel und dem linkem Ventrikel mit Septum und den Muskelzuwachs der distalen
Pulmonalarterien. Daneben fiel der eigentlich durch Hypoxie getriggerte Anstieg der
Makrophagen aus.*®

Coral-Alvarado verglich Systemische Sklerodermie (SSc) Patienten mit und ohne
erhohtem echokardiografischen sPAP mit einer gesunden Kontrollgruppe. Es konnte zwar
eine signifikante Erhohung des Endoglin-Spiegels in der SSc-Kohorte im Vergleich zur
Kontrollgruppe festgestellt werden (6,89 ng/dl zu 5,42 ng/dl, p=0,0006), der Vergleich
zwischen SSc-Patienten mit oder ohne sPAP Erhdhung fiel jedoch nicht signifikant aus
(6,89 ng/dl zu 6,20 ng/dl, p=0,2447).2

Fiir die hereditire hdmorrhagische Teleangiektasie (HHT) ist durch Ausbildung von
arteriovendsen Malformationen die Entstehung einer Pulmonale Hypertonie als seltene

t28

Komplikation bekannt.”® Reichenberg et al. fiihrten ein echokardiografisches Screening
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in einem kleinen Klientel aus HHT-Patienten auf eine pulmonale Beteiligung der
Erkrankung in Form einer Pulmonalen Hypertonie oder pulmonalen arteriovendsen
Malformation durch. Unter der kleinen Kohorte aus 20 Patienten wurden immerhin vier
mit erhdhtem sPAP und eingeschriankter rechtsventrikulérer Funktion erkannt, worauthin
bei Thnen im Rechtsherzkatheter die Diagnose einer Pulmonalen Hypertonie bestitigt
werden konnte. Bei zwei von ihnen wurde eine CTEPH diagnostiziert mit zusitzlichem

Nachweis einer Endoglin-Mutation in der genetischen Untersuchung. '?*

149 YKL40

Das aus dem Kreis der Glykosyl-Hydrolasen Familie 18 stammende Glykoprotein
YKLA40, unter anderem auch bekannt als Chitinase-3-Like Protein 1 oder human cartilage
glykoprotein 39, wird von Chondrozyten, Synovialzellen, Neutrophilen und in ihrem
Differenzierungsprozess  fortgeschrittenen Makrophagen ausgeschiittet.!*”*  Der

t.3 Verinderungen des aktiven

physiologische Nutzen ist noch nicht ndher bekann
Zentrums fiihrten zum Verlust der enzymatischen Aktivitit als Chitinase.!° Ein
stimulierender Einfluss auf das Wachstum der Fibroblasten von der Haut und fetalem
Lungengewebe wird beschrieben. Zusétzlich scheint auch die Proliferation der Zellen des
Bindegewebes in eine iibergehende Fibrose betroffen zu sein.'*? Hohere Werte dieses
Biomarkers wurden bei Patienten mit Asthma und anderen gewebeverdndernden
Erkrankungen oder in Gewebe mit Entziindungsprozessen wie beispielsweise bei
Rheumatoider Arthritis beobachtet.”*!?> Ebenfalls ist es im Sputum und Serum von
Patienten mit COPD, Asthma und Cystischer Fibrose als Beispiele fiir Erkrankungen mit
Beteiligung von neutrophilen Granulozyten nachweisbar.>*

Es fielen erhohte Werte dieses Proteins bei 27% der Patienten mit Systemischer
Sklerodermie auf. Ein unabhédngiger Zusammenhang zu verringerten Werten in der
Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenstoffmonoxid und dem Verhiltnis der
Einsekundenkapazitit zur Vitalkapazitit wurden beobachtet. Weiterhin zeigt sich
altersabhingig eine Korrelation zur Obstruktion der Lungenfunktion und Verminderung
der Vital- und Diffusionskapazitiit.*>!°!

Wihrend der Nutzen der prognostischen Aussagekraft dieses Biomarkers bereits fiir
Erkrankungen mit Herzversagen postuliert wurde,”® untersuchten Chen et al. den

Zusammenhang zwischen den bereits bekannten ablaufenden inflammatorischen

19



Prozessen der idiopathischen Pulmonalarteriellen Hypertonie hinsichtlich der
Messbarkeit des YKL40 im Serum. Hierbei zeigten sich erhohte Plasmawerte bei
Erkrankten, welche dariiber hinaus neben dem Alter ebenfalls mit dem Herzindex und
NT-pro-BNP-Werten korrelierten. Hohere Werte des Pulmonalvaskuldren Widerstandes
und der Harnséure wurden innerhalb des Patientenkreises mit einem festgesetzten Cut-
off von 24,5 ng/ml fiir YKL40 beobachtet. Als prognostischer Marker im Bezug zu
Ereignissen der klinischen Verschlechterung (Cut-off: 24,5ng/ml, Sensitivitit 82,6%,
Spezifitit 62%, AUC 0,681) und des Todes (Cut-off: 24,5ng/ml, Sensitivitit 90%,
Spezifitit 54,2%, AUC 0,717) schnitt das YKL40 im Vergleich zur bereits etablierten
Leistungskontrolle durch den Sechs-Minuten-Gehtest und der Messung des NT-pro-BNP

ebenso wie der Harnsiure besser ab.??

1.4.10 Harnsaure

Als Beispiel fiir einen Biomarker, der bereits in der primérarztlichen
Routineuntersuchung genutzt wird, beispielsweise im Rahmen der Vorsorge, und
ebenfalls fiir die Pulmonale Hypertonie bekannt ist, wird im Folgenden die Harnséure
vorgestellt.

Harnsdure wird als Abbauprodukt der Purine, unter anderem vermehrt bei Hypoxie,
produziert®® und erhoht die Adhésivitit der Thrombozyten als moglichen Risikofaktor fiir
Thrombosen und Atherosklerose.!>*%® Im Gegensatz zu den meisten anderen Biomarkern
fiir die PH wird die Harnsdure bereits in der Routinediagnostik verwendet. In der 2015
aktualisierten gemeinsamen Leitlinie der European Society of Cardiology und der
European Respiratory Society fiir die Diagnose und Behandlung der Pulmonalen
Hypertonie wird dieser Biomarker unter der Gruppe ,,geringes Herzzeitvolumen und/oder
Gewebshypoxie®“ aufgefiihrt. Im Gegensatz zu den anderen vergleichsweise neuen
Biomarkern wird bereits die regelméfige Messung zur Kontrolle oder bei klinischer
Verschlechterung des Patienten empfohlen.** Bei PH Patienten sind die Harnsiurewerte
im Schnitt auf 8 mg/dl erhoht mit bestehender Korrelation zum mPAP (r=0,41) und RAP
(r=0,486).1°

Kim et al. untersuchten in einer Studie 114 ,,Systemische Lupus erythematodes*-
Patienten, welche anhand eines echokardiografisch geschétzten sPAP >40mmHg und

somit vermutlicher PH in zwei Gruppen unterteilt wurden. Diese sogenannte PH-Gruppe

20



(n=9) fiel mit deutlich héheren Harnsédurewerten (8 zu 5,29 mg/dl, p<0,001) und einer
Korrelation zum sPAP (y=0,305, P=0,003) auf. Verglichen wurden die Werte weiterhin
mit Kontrollgruppen mit bekannter PH durch COPD, interstitielle Lungenerkrankung
oder eines idiopathischen Ursprunges. Interessanterweise waren hierbei die Werte der
IPAH-Gruppe vergleichbar, jedoch traf dies nicht auf das Klientel bestehend aus COPD-
oder anderen interstitiellen Lungenerkrankungen zu. Bei einem Cut-off-Wert von
6,5mg/dl fiir Harnsdure wurde in dieser Studie eine Sensitivitit und Spezifitidt von 66,7%
und 96,2% mit einem PPV von 28,0% ermittelt. Die Kombination aus Harnsdure und NT-
pro-BNP steigerte die Spezifitit und PPV auf 98,1% und 71,4%.7?

Da die Harnséure bereits in der aktuellen europdischen Leitlinie aufgefiihrt wird, wurde
vorerst zugunsten der neuen Biomarker auf eine weitere Untersuchung in der

Kombination verzichtet.

2 Fragestellung

Ziel dieser Dissertation ist die retrospektive Untersuchung der diagnostischen
Akkuratheit der neuen Biomarker im Einzelnen und in der Kombination oder in Form
eines Algorithmus fiir symptomatische Patienten als Hilfe zur Indikationsstellung vor der

Durchfiihrung eines Rechtsherzkatheters.
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3  Methodik

Es wurden die retrospektiven Daten von 231 Patienten aus den Jahren 1995 bis 2012 nach
einem Rechtsherzkatheter untersucht. Die Werte wurden bereits im Rahmen anderer
wissenschaftlicher Arbeiten individuell untersucht, aber nicht wie in dieser Dissertation

zur Diagnostik in der Kombination betrachtet.

In diesem Kollektiv wurde bei 180 Patienten eine pulmonale Hypertonie diagnostiziert,
die weiterhin in ihre Subgruppen IPAH (48), CTD-APAH (46), PVH (39) und CTEPH
(47) untergliedert werden. Bei den anderen 51 Patienten konnte eine PH mit einem mPAP
von unter 25 mmHg ausgeschlossen werden. Diese Exklusions-Gruppe wurde wegen
klinischer Symptomatik mit dem Verdacht einer PH untersucht und dienen somit nicht als
gesunde Kontrollgruppe. Viel mehr wird dieses Kollektiv als Kontrollgruppe genutzt, um
zwischen klinisch auffilligen Patienten ohne PH und mit der Diagnose PH spezifische

Unterschiede zu verdeutlichen.

Sogenannte ,,Borderline-PH*-Patienten mit einem gemessenem mPAP zwischen 20-24
mmHg koénnen im Verlauf mit Anstieg dieses Parameters eine definitive PH entwickeln.?
Um eine Verfilschung zwischen der Exklusions- und der PH-Gruppe zu vermeiden

wurden diese Patienten aus der Studie ausgeschlossen.

Die  Parameter  mittlerer  pulmonalarterieller =~ Druck,  Pulmonal-Arterieller
Verschlussdruck, das Herz-Zeit-Volumen mit dem daraus resultierenden Herzindex
(HZV/Korperoberflaiche) und der Pulmonal-Vaskulire Widerstand wurden bei der

Untersuchung mit dem Rechtsherzkatheter von 219 Patienten erfasst.

Mit dem Statistik-Programm SPSS Version 23 wurden die Daten auf ihre Verteilung und
Unterschiede analysiert. Hierbei waren die gemessenen Werte bei allen Biomarkern und
den meisten Charakteristika der Patientenkohorte linksgipflig, bei dem Merkmal
,»Alter rechtsgipflig verteilt. Zur besseren Beschreibung dieser nicht normal verteilten
Daten wurde statt des Mittelwertes mit Standardabweichung der Median und

Interquartilsabstand verwendet.
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AuBer der Varianzanalyse wurden alle Tests zweiseitig durchgefiihrt. Signifikante
Unterschiede zwischen der Exklusions-Gruppe und der PH-Gruppe wurden mit dem
nicht-parametrischen Mann-Whitney-U Test untersucht. Bei diesem auch als Wilcoxon-
Rangsummen-Test bezeichneten Verfahren handelt es sich um einen Rangsummentest,
der fiir nicht-normal verteilte Mengen genutzt wird und eine bessere Quantifizierung der
zum Teil durch AusreiBer weit verteilten Ergebnisse ermdglicht.!3® Fiir die Betrachtung
von mehr als zwei Mengen wurde als Pendant der Kruskall-Wallis-H Test verwendet. Fiir

beide Tests wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt.

Neben den signifikanten Unterschieden wurde die Aussagekraft der jeweiligen
Biomarker mit Hilfe des Receiver Operating Characteristics untersucht.’? Hierbei werden
anhand unterschiedlicher Cut-off Werten auf der Ordinate die Sensitivitidt bzw. Richtig-
Positiv getesteten Patienten und auf der Abszisse die Falsch-Positiv getesteten Patienten,
welche rechnerisch dem Term 1-Spezifitit entspricht, gegeniibergestellt. Der Cut-off Wert

definiert die Unterscheidung eines Testverfahrens zwischen gesund oder erkrankt.

Weiterhin kann mit der Berechnung der sogenannten ,,Area Under the Curve* die
Akkuratheit des Markers unabhdngig all seiner Cut-off Werte ermittelt und somit die
Aussagekraft der Biomarker untereinander verglichen werden. Die AUC beschreibt dabei
die Wahrscheinlichkeit, dass ein willkiirlich ausgesuchtes Paar bestehend aus Gesundem

und Erkranktem richtig diagnostiziert wird.!3¢

Mit Hilfe des Youden-Index mit der Formel Sensitivitdt + Spezifitit -1 wurde aus den
unterschiedlichen Cut-off Werten der beste Kompromiss aus optimaler Sensitivitit und
Spezifitdt ermittelt. Hierbei wird der maximale Unterschied zwischen Sensitivitdt und
Falsch-Positiven Anteil genutzt. Grafisch gesehen entspricht dies dem geringsten Abstand

der ROC-Kurve zur Koordinate 0 (100% Spezifitit) und 1 (100% Sensitivitit). >

Die Aussagekraft der Testergebnisse der Marker mit der hochsten Sensitivitdt und
Spezifitit werden mit den positiven bzw. negativen pradiktiven Werten dargestellt,
welche jeweils das Verhiltnis zwischen richtig erkrankt bzw. gesund zur Gesamtheit der

Erkrankten oder Gesunden darstellt.
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Die Kombinationsmdglichkeiten der signifikanten Biomarker wurden als kontinuierliche
Variablen mit der multiplen linearen Regression untersucht. Der Grenzwert fiir das
{ibliche Signifikanzniveau von 0,05 ist in diesem Modell auf 0,154 angehoben.'*° Dariiber
hinaus wurden die Biomarker anhand ihres als optimal bestimmten Cut-off Wertes als

dichotome Parameter mit der binéren logistischen Regression verglichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristik der untersuchten Proben

Es wurden die gemischt-vendse Proben von 231 Patienten nach einem Rechtsherzkatheter
bei dem Verdacht einer Pulmonalen Hypertonie untersucht. Hierbei konnte bei 51
Patienten eine PH ausgeschlossen werden. Diese Gruppe dient als vergleichende
Exklusions-Gruppe.

Die Werte fiir PVR, CI und PAWP waren links-, die Alterswerte rechtsverteilt. Statt des
Mittelwertes und Standardabweichung werden die Mediane mit dazugehorigen
Interquartilsabstand angegeben. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die im

Rechtsherzkatheter ermittelten Parameter der Gesamtkohorte.

Tabelle 5 Charakteristik der Gesamtkohorte

Name | 6MGT | mPAP PAWP HZV CI PVR Alter

(Meter) | (mmHg) | (mmHg) | (I/min) | (I/min)/ m* | (dyn x sec | (Jahre)
x cm”-5)

N 184 219 219 219 219 219 221

MW 318,0 38,3 4,5

(SD) (118,4) | (14,9) (1,26)

Median 9,0 2,33 487,0 66,6

(IR) (6,0) (0,9) (580,0) (19,9)

N-Anzahl, MW-Mittelwert, SD-Standardabweichung, IR-Interquartilsabstand, Rest

siehe Abkiirzungsverzeichnis
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4.1.1 Vergleich PH-Gruppen und Exklusion

Zu Beginn werden die oben genannten Parameter aus der RHK-Untersuchung sowie der
Sechs-Minuten-Gehtest verglichen. Wie in Tabelle 6 ersichtlich zeigen sich zwischen den
PH-Gruppen und Exklusion die erwartungsgemiflen deutlichen Unterschiede der
Parameter mPAP (z.B. PAH 47,0 zu Exklusion 19,0 mmHg) und PVR (z.B. PAH 790,5
zu Exklusion 153,5 dyn x sec x cm”-5), welche als Goldstandard im RHK zur endgiiltigen
Diagnosestellung gemessen werden. Der PAWP fillt in der PVH-Gruppe hoher (z.B. PVH
18,0 zu Exklusion 8,0 mmHg) aus, die anderen PH-Gruppen dhneln der Exklusions-
Gruppe. Klinische Untersuchungen hingegen wie beispielsweise der in Abbildung 1
dargestellte 6MGT fallen im Vergleich weitgehend identisch aus und sind demnach kaum
aussagekriftig zur Diagnose oder Unterscheidung einer PH bei symptomatischen
Patienten. Ahnlich verhilt es sich mit den auch mit anderen Methoden messbaren
Parametern HZV und dem daraus resultierende CI. Tabelle 6 stellt die einzelnen PH-

Gruppen mit der Exklusionsgruppe gegentiiber.

|
T {

T T
PAH PVH CTEPH exclusion

Sechs-Minuten-Gehtest

Meter

Abbildung 1 Sechs Minuten Gehtest: Vergleich Exklusion und einzelne PH-Gruppen
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Tabelle 6 Vergleich der PH-Gruppen und der Exklusionsgruppe hinsichtlich

hdamodynamischer Parameter und dem 6MGT, Abkiirzungen siehe Tab.5

PAH PVH CTEPH Exklusion
mPAP MW (SD) 47,0 (17) 38,0 (15) 40,50 (16) 19,0 (6)
(mmHg) | Min-Max 25-85 26-64 26-71 9-24
PAWP | Median (IR) | 8,0 (5) 18,0 (9) 9,0 (5) 8,0 (5)
(mmHg) | Min-Max 2-17 7-35 3-22 1-19
HZV MW (IR) 3,960 (1,43) | 4,70 (1,80) | 4,0 (1,56) 5,095 (1,57)
(Vmin) | Min-Max 1,99-6,82 2,80-9,50 2,88-8,40 2,35-8,46
CI Median (IR) | 2,19 (0,92) |2,37(0,97) |2,10(0,74) 2,73 (0,85)
((I/min)/ | Min-Max 1,27-3,64 1,81-4,30 1,36-4,63 1,36-4,63
m?)
PVR Median (IR) | 790,50 306,0 (304) | 549,0 (437) 153,50 (98)
(dyn x (580)
sec X | Min-Max 226-2492 93-1029 156-1239 69-319
cm”-5)
6MGT | MW (SD) 325,0(175) | 318,0 (196) | 328,50 (166) | 296,50 (165)
(Meter) | Min-Max 77-578 150-615 100-500 71-537
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4.2 Verteilung der Biomarker

Es wurde die Verteilung der einzelnen Biomarker in der Gesamtkohorte untersucht.
Hierbei zeigt sich eine Verteilung der Messwerte vor allem in linksgipflig verlaufende
Kurven, welche Beispielhaft in Abbildung 2 fiir Ang2 dargestellt wird.

Ang2

B0 Mean = 566032
Std. Dev. = 5101,723
— M=171

40

n (Patient)
i

104

HEH NN ==

T I T
00 S000,00 1000000 15000,00 2000000 2500000 3000000

Ang2 (in pg/ml)

Abbildung 2 Verteilung der Messwerte fiir Ang2 als Beispiel der linksgipfligen Verteilung

4.2.1 Vergleich Biomarker-Konzentrationen Exklusion — Pulmonale Hypertonie

Die diagnostische Aussagekraft der Biomarker wurde mittels ,,Area Under the Curve* aus
der ,,Receiver Operating Characteristic* untersucht. Nur bei 6 der 13 Biomarker waren
signifikante Ergebnisse als Hinweis auf eine diagnostische Aussagekraft zur
Unterscheidung zwischen PH und Exklusion sowie den PH-Gruppen und Exklusion
ersichtlich. Hierbei wurden AUC-Werte zwischen 0,617-0,743 erzielt. Die Mediane der

PH-Gruppe waren bei diesen Biomarkern im Vergleich zur Exklusion erhoht.
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Mit diesen in Tabelle 7 aufgefiihrten Biomarkern wurden die weiteren Untersuchungen
durchgefiihrt. Als Beispiele sind die ermittelten ROC-Kurven fiir TIMP1 und Ang2 in
Abbildung 3 und 4 dargestellt.

Tabelle 7 zeigt die nach der ROC Analyse verbliebenen signifikanten Biomarker

Name | Median (IR) Exklusion | Median (IR) PH in | U-Test | AUC
in pg/ml pg/ml
ActA 2189,05 (1556,6) 2698,80 (1472,58) 0,013 | 0,635
Ang2 2615,0 (1586,70) 4272,1 (4860,25) <0,001 | 0,743
BNP 66,5 (157) 241,50 (335) <0,001 | 0,712
sENG | 3,5550 (1,02) 4,03 (1,53) <0,001 | 0,702
MMP2 | 193,119 (49,93) ng/ml | 220,560 (104,62) ng/ml | <0,001 | 0,677
Timpl | 87,670 (23,119) 97,80 (37,645) 0,025 0,617
TIMP1 Ang2
. ROC Curve o ROC Curve
g o g 0.6
' L '- spedﬁcéw . "0,0 0,2 0,4 06 0,8 1,0

1 - Specificity

Abbildung 3 ROC TIMPI AUC=0,617 Abbildung 4 ROC Kurve Ang2 AUC=0,743
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4.3 Vergleich Pulmonale Hypertonie-Gruppen und Exklusion

In diesem Abschnitt werden die im vorherigen Abschnitt bereits erwdhnten signifikanten

Biomarker weiter in den einzelnen Gruppen PAH, PVH, CTEPH im Vergleich zur

Exklusions-Gruppe untersucht.

Zusitzlich zeigte sich in dieser Untersuchung der einzelnen PH-Gruppen fiir den

Biomarker TIMP4 ein signifikanter Unterschied, welcher aber wie in Tabelle 8 dargestellt

nicht im allgemeinen Vergleich zwischen der Exklusion- und PH-Gruppe ersichtlich war.

Tabelle 8 zeigt im H-Test einen signifikanten Unterschied von TIMP4 zwischen den

einzelnen PH-Gruppen und der Exklusionsgruppe. Im U-Test zeigt sich kein

signifikanter Unterschied zwischen der gesamten PH- und der Exklusions-Gruppe

Biomarker | Median (IR) Median (IR) U-Test | H-Test AUC
PH in pg/ml Exklusion in pg/ml

TIMP4 1618,50 1500,20 (947,60) | 0,177 0,029 0,427
(696,10)

Tabelle 9 unterteilt auf der folgenden Seite nun die einzelnen PH-Gruppen und vergleicht

die Messwerte der in der ROC-Analyse signifikanten Biomarker.
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Tabelle 9 Auflistung der Mediane und IR der Biomarker fiir die einzelnen PH-Gruppen

im Vergleich zur Exklusionsgruppe

Name | PAH PVH CTEPH Exklusion Signifikanz
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml (H-Test)

ActA | 2866,6 3046,6 2453,5 2189,0 0,013
(1300,2) (1310,2) (1211,2) (1556,6)

Ang2 | 4229,6 5337,9 3790,9 2615,0 <0,001
(5161,8) (7570,1) (3193,8) (1586,7)

BNP 259.,5 249,0 210,5 66,5 <0,001
(377) (348) (197) (157)

sENG | 4,09 4,205 3,61 3,555 <0,001
(1,57) (1,62) (1,52) (1,02)

MMP2 | 224,5 230,3 200,5 184,4 <0,001

(ng/ml) | (67,0) (67,8) (63,2) (49.,9)

TIMP1 | 102,120 104,8 85,60 87,7 0,002
(39,9) (44,2) (30,3) (23,1)

TIMP4 | 1297.9 1587,0 1725,3 1618,5 0,029
(850,7) (1366,6) (1180,7) (696,1)

Es fdllt auf, dass fiir TIMP4 ein im Vergleich zu den anderen Gruppen wesentlich

niedrigerer Wert bei PAH im Vergleich zu den iibrigen Gruppen besteht. Bei allen anderen

Biomarkern sind die jeweiligen Werte fiir PAH und PVH hoéher als in der Exklusions-

Gruppe. Ebenso fillt bei Ang2 der Wert fiir die PVH-Gruppe im Vergleich zu den anderen

PH-Gruppen und der Exklusion deutlich hoher aus.

Nur bei Ang2 und BNP unterscheiden sich die Werte fiir CTEPH wesentlich von der

Exklusion-Gruppe.
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4.4 Bestimmung der optimalen Cut-off Werte

Mit dem Youden-Index werden fiir die einzelnen signifikanten Biomarker die optimalen
Cut-off-Werte mit hieraus resultierender Sensitivitit, Spezifitdt, Falsch-Positiven und
Falsch-Negativen Werten ermittelt. Die Biomarker mit ihrem jeweiligen Cut-off-Wert

(Beispiel Ang2 mit 3988 pg/ml) werden in Form einer Ubersicht in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 Biomarker mit Cut-off-Wert, Anzahl (Patient), Sensitivitdt, Spezifitdt, FP, FN

Act_1698 NEG POS Total Ang2 3988 | NEG POS Total

Ex 13 23 36 Ex 29 4 33
36,1% | 63,9% | 100,0% 87,9% 12,1% 100,0%
(Spez) | (FP) (Spez) | (FP)

PH 16 118 134 PH 63 75 138
11,9% | 88,1% | 100,0% 45,7% 54,3% 100,0%
(FN) (Sens) (FN) (Sens)

Total 29 141 170 Total 92 79 171

BNP_187 NEG POS Total TIMP1 95 | NEG POS Total

Ex 26 6 32 Ex 28 11 39
81,3% | 18,8% | 100,0% 71,8% 28,2% 100,0%
(Spez) | (FP) (Spez) | (FP)

PH 51 65 116 PH 66 81 147
44,0% | 56,0% | 100,0% 44.,9% 55,1% 100,0%
(FN) (Sens) (FN) (Sens)

Total 77 71 148 Total 94 92 186

MMP2_193 | NEG POS Total sENG_3,7 | NEG POS Total

Ex 26 16 42 Ex 27 13 40
61,9% | 38,1% | 100,0% 67,5% 32,5% 100,0%
(Spez) | (FP) (Spez) | (FP)

PH 45 116 161 PH 50 89 139
28,0% | 72,0% | 100,0% 36,0% 64,0% 100,0%
(FN) (Sens) (FN) (Sens)

Total 71 132 203 Total 77 102 179
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Activin A zeigt bei einem Cut-off von 1698 pg/ml in dieser Gruppe die hdchste
Sensitivitidt mit 88,1% und damit auch die niedrigste Falsch-Negativ-Rate von 11,9%.
Andererseits werden félschlicherweise 63,9% aus der Exklusions-Gruppe Falsch-Positiv
getestet. Das bedeutet, dass etwa 2 von 3 klinisch auffilligen Patienten félschlicherweise
zur weiteren Abkldrung einer PH zur RHK-Untersuchung in Betracht gezogen werden,
umgekehrt aber auch, dass fast einem Drittel der Exklusions-Gruppe diese Untersuchung
ausgelassen werden konnte. Des Weiteren wiirde etwa einer von 10 PH-Patienten im

Rahmen einer Risikostratifizierung tibersehen werden.

Ang?2 besitzt mit 87,9 % die hochste Spezifitdt und mit 12,1% die niedrigste Falsch-
Positiv-Rate. Andererseits werden 45,7% Falsch-Negativ klassifiziert, wodurch die
Diagnostik hin zur Aufdeckung einer PH verzégert wird.

Beide Werte glinzen mit hohen positiv-pradiktiven Werten von 83,8% und 94,9%
innerhalb dieser symptomatischen Kohorte. Andererseits fallen die negativ pradiktiven

Werte mit 44,8% und 31,5% schwach aus.

4.5 Kombination der Biomarker

Die oben genannten Biomarker wurden als kontinuierliche Variablen in Form einer
multivariaten Regression zur Detektion der besten Kombination verglichen.

Dabei kristallisierten sich die beiden oben genannten Biomarker ActA und Ang2 mit der
hochsten Trennschirfe mit einem grenzwertigen Signifikanzwert von 0,165. Zusétzliche

Kombinationen zeigen keine Verbesserung.

Bei der bindren logistischen Regression wurden nun die Cut-off Werte der Biomarker in
der Kombination untersucht. Weiterhin zeigen sich die beiden Biomarker ActA und Ang2

mit Signifikanzwerten von 0,001 und 0,005 als bestes Kombinationspaar.
Abbildung 5 stellt in Form einer Vier-Felder Tafel die aus den beiden genannten

Biomarkern bestehenden Kombinationspaare dar. Anhand des ermittelten Cut-off Wertes

werden die Biomarker als positiv oder negativ befundet.
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ActA (1698 pg/ml) Total
negativ positiv
Ang2 (3988 pg/ml) |Negativ 17 70 87
Positiv 10 63 73
Total 27 133 160

Abbildung 5 Vier-Felder Tafel aus ActA und Ang2 mit positiver oder negativer Aussage

Aus den urspriinglichen 231 Patientenproben sind 160 Werte sowohl fiir Ang2 als auch

fiir ActA vorhanden.

Hierbei liegen bei 63 Patienten beide Biomarker-Konzentrationen iiber den jeweils

bestimmten Cut-off Wert und sind damit als positiv befundet. Des Weiteren haben 17

Patienten jeweils Konzentrationen unter den cut-off- Werten und sind somit negativ.

Fiir die andere Haélfte dieser Kohorte fielen die Ergebnisse nicht einstimmig fiir beide

Biomarker aus. Unter den insgesamt 87 Ang2-Negativen waren 70 Act-Positiv.

Umgekehrt waren von den 73 Ang2-Positiven 10 Act-Negativ.
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5 Diskussion

Die Pulmonale Hypertonie ist eine seltene Erkrankung mit schlechter Prognose und
oftmals spiter Diagnose.!®* Goldstandard zur Feststellung der Erkrankung ist die
invasive Messung des pulmonalarteriellen Druckes mittels Rechtsherzkatheters. Bis
heute konnte sich kein Verfahren zur fritheren oder nicht-invasiven Befunderhebung
etablieren. Den bisher untersuchten Biomarkern mangelt es an ausreichender Sensitivitit
und Spezifitdt, andere klinische Untersuchungen unterstiitzen bisher lediglich die
rechtfertigende Indikation zur weiterfithrenden Rechtsherzkatheteruntersuchung.

Unter diesem Hintergrund ist die Zielsetzung dieser Dissertation die Untersuchung der
diagnostischen Akkuratheit neuer Biomarker und klinischer Parameter in der
Kombination.

Mit Hilfe der Receiver Operating Characteristics wurden in dieser Dissertation dreizehn
bereits fiir die Pulmonale Hypertonie beschriebene Biomarker auf ihre Akkuratheit
untersucht. Hierfiir diente eine Studienkohorte aus Patienten, bei denen anhand ihrer
Symptomatik die Abklidrung einer PH mittels RHK durchgefiihrt wurde. Fiir die
Unterscheidung dieser klinisch auffdlligen Patienten zeigte sich retrospektiv sechs
Biomarker mit signifikanten Unterschieden zwischen den tatsdchlich PH-erkrankten
Patienten und der sogenannten Exklusions-Gruppe. Im weiteren Verlauf wurden diese
verbliebenen Biomarker durch die multivariate Regression zur Uberpriifung ihrer

diagnostischen Aussagekraft in Kombination getestet.

Hierbei zeigten die Biomarker Angiopoietin 2 und Activin A nach diesem mehrstufigen
Auswahlverfahren die vielversprechendsten Ergebnisse. Unter Bestimmung des Youden-
Index zur Ermittlung eines optimalen Cut-off Wertes zeigte sich wie in Tabelle 10
dargestellt fiir ActA die hochste Sensitivitdit mit 88,1% und fiir Ang2 die hochste
Spezifitit von 87,9%. Umgekehrt fallen die jeweilige Spezifitit und Sensitivitdt fiir die
beiden Biomarker mit respektiv 36,1% und 54,3% eher niedrig aus. Wahrend Ang2 unter
den Biomarkern die hochste AUC von 0,743 besitzt, schneidet ActA unter den
signifikanten Markern mit einer AUC von 0,635 im unteren Drittel ab. Ang2 gehort nach
der 2015 aktualisierten gemeinsamen Leitlinie der European Society of Cardiology und
der European Respiratory Society fiir die Diagnose und Behandlung der Pulmonalen

Hypertonie zu den Biomarkern der Gruppe der vaskuliren Dysfunktion.* ActA wird in
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der aktuellen europidischen Leitlinie und in einer Biomarker-Ubersicht von
Rosenthalnicht erwihnt.!? Foris et al. ordnen ActA zu einer Biomarker-Gruppe zu,
welche im Zusammenhang mit einer Interaktion zwischen Endothel und glatten
Muskelzellen steht.*! Zwar sei bei PH-Patienten der Serumspiegel erhoht, es besifBe
dennoch keinen prognostischen Wert.!®®

Ansonsten werden bis dato ActA und Ang2 nicht in der Routine-Diagnostik wie
beispielsweise das BNP bestimmt.*

Zu einem besseren Verstindnis dieser beiden Biomarker hilft ein Einblick {iber deren

Wirkungsweise sowie der zum Teil mit der Pulmonalen Hypertonie iiberschneidenden

Pathophysiologie.

5.1 Zusammenhang Biomarker — Pulmonale Hypertonie

5.1.1 Angiopoietin 2

Die Wachstumsfaktoren aus der Angiopoeitin-Familie sind zusammen mit den
endothelialen Tie-Rezeptoren neben einer regulierten Entwicklung der Lymph- und
Blutgefdle vor allem fiir die endotheliale Homdostase mit Einhaltung der
Gefallpermeabilitdt zustindig und spielen dementsprechend eine wichtige Rolle im
Rahmen der Inflammation und der Tumorvaskularisierung sowie fiir das Remodeling der
GefiBe.>* Ang2 bildet zusammen mit Angl und deren gemeinsamen im Endothel
enthaltenen Rezeptoren Tie2 ein endothelspezifisches Signalsystem. Zur Aktivierung des
Rezeptors mit ligandenspezifischer Wirkung miissen sich die jeweiligen Angiopoietine
mindestens in homomere Tetramere zusammensetzen.’! Ang2 wirkt vor allem als
kompetitiver Antagonist zu Angl. Zum besseren Verstindnis wird im Folgenden zuerst

die physiologische Funktion von Angl néher beschrieben.

Angl wird aus den die Gefile umgebenden Perizyten sezerniert'** und bildet zusammen
mit Tie2-Rezeptor transmembranire homomere Zellverkniipfungen zwischen den
Endothelzellen.!*® Das Zusammenspiel dieses Liganden-Rezeptor-Komplexes ist wichtig
fiir das Uberleben, die Stabilisierung und die antiinflammatorische Funktion des

Endothels.*?
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Bereits in der embryonalen Entwicklung sowie postnatal wirken die Ang-Tie Komplexe
am Remodeling und der Reifung der GefdBBe mit. Deutlich wird dies durch Dysplasien
des Lymph- und Blutgefdl3systems, welche durch Ausschalten der Gene fiir Angl oder
Tie2 verursacht werden.** Umgekehrt kann eine gezielte Uberexpression von Ang2 zu
dhnlichen Fehlbildungen wie beim Ausfall der Gene fiir Angl und Tie2 fiihren, wodurch
dessen gegensitzlicher Charakter zum Vorschein kommt. %

Weiterhin relevant fiir die Gefdbeschaffenheit ist der Angl-Tie2 Komplex als
Unterstiitzung fiir die Verbindung der Endothelzellen zur Extrazellulirmatrix.%” Die
Expression des fiir die Basalmembran bendtigte Kollagen IV wird durch Angl
stimuliert.'®® Als moglicher Gegenspieler des inflammatorischen TGF-beta Signalwegs
scheint Angl einer perivaskuliren Fibrose entgegenzuwirken.’

Die Wirkung diverser permeabilititsverstairkender Mediatoren wie unter anderem VEGF
wird durch Angl unterdriickt, indem es beispielsweise die {iber hieriiber verursachte
Leckage der GefiBe reduziert und die Barrierefunktion des Endothels verbessert.*’
Angl schrinkt die iiber den Vaskuldren Endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)
vermittelte Transmigration und Adhiision von Leukozyten ein,*® indem es zu einer
Verringerung der Expression hierfiir benoétigter Proteine wie das Interzelluldre
Adhasionsmolekiil 1 (ICAM1), Vaskuldre Zelladhdsionsmolekiil 1 (VCAMI) und E-
Selectin fiihrt.”! Zusétzlich hemmt der Angl-Tie2 Komplex in Zusammenarbeit mit dem
Kriippel-like-Factor 2 weitere iiber VEGF gesteuerte Entziindungsmechanismen.!*?
Insgesamt stellt sich die Funktion von Angl in den unterschiedlichen Aspekten eines

intakten GefaBsystems dar und verdeutlicht damit die zumeist kontriare Wirkung zu Ang2.

Erhohte Ang2- mit meist umgekehrt erniedrigten Angl- und Tie2-Werten finden sich
sowohl bei Tumorerkrankungen als auch bei Erkrankungen mit charakteristischer
Endothelzellen-Aktivierung, erhohter Permeabilitit, Gewebsddem, verminderte
Gewebsdurchblutung und Hypoperfusion wie beispielsweise der Sepsis.*

Als kompetitiver Antagonist fiihrt Ang 2 zu einer wesentlichen Abschwichung der
Wirkung des Tie2-Rezeptors durch Einschrinkung der fiir die Reaktion bendétigten
Phosphorylierung.®®

Ang2 ist in den Weidel-Palade-K&rperchen in den Endothelzellen gespeichert*® und wird
durch Aktivierung der Endothelzellen, beispielsweise im Rahmen entziindlicher Prozesse

t.87

durch Zytokine wie VEGF, oder bei Hypoxie ausgeschiittet.®’ Ebenso wird es bei der
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Gefdfneubildung an den vorderen Zellen von sprieBenden GefdBlen verstarkt
exprimiert.'#’

Die iiber den Angl-Tie2 Komplex vermittelte Stabilisierung des Endothels wird demnach
durch erhohte Ang2 Expression abgeschwicht.>*

Steigende Ang2 Werte wihrend der Embryogenese und in Tumoren stehen in Verbindung
zu Behinderungen der Kontakte der Endothelzellen untereinander und mit der
Basalmembran.®!

Ang?2 wird in inflammatorischen Prozessen fiir die {iber TNF-alpha getriggerte Adhédsion
von Leukozyten auf dem Endothel benétigt.*® Des Weiteren kommt es bei Hypoxie durch
Leukozytenmigration in der Lunge zur Leckage der pulmonalen Gefafle mit Entwicklung

eines Lungenddems sowie zu Inflammation und Nekrose.’

Das bei Entziindung
provozierte Remodeling der in der Mukosa befindlichen Kapillaren zu Venolen scheint
durch Ang2 wesentlich beeinflusst zu werden.'*

Ebenso sind erhohte Werte neben der Inflammation auch bei der Angiogenese und
Metastasierung einiger Tumore bekannt.!’! In diesem Fall fungiert Ang 2 in
TumorgefdBlen als direkter Agonist fiir Tie2 als Ersatz fiir den in diesem Milieu nur
unzureichend verfligbaren Angl, um damit Bestehen und die Proliferation des
Tumorendothels zu gewihrleisten.®® Die gezielte Blockade von Ang2 zeigt einen
inhibitorischen Einfluss auf das Wachstum und die Ausbreitung von Gefdllen bei
Tumoren. Neben der Normalisierung der Gefdle wird zusétzlich die Anzahl der fiir die

Sekretion von Angl zustidndigen Perizyten erhdht und zugleich die Bindung zwischen

den Endothelzellen verstarkt.3®

Kiimpers et al. wiesen passend zu den in dieser Arbeit gezeigten Messungen erhdhte
Ang2-Werte bei Patienten mit IPAH nach. Hierbei bestand einerseits eine Korrelation mit
der nach der WHO-Klassifikation orientierten Schwere der Erkrankung sowie eine im
Vergleich zum nt-pro-BNP-Wert stirkerer Zusammenhang mit hdmodynamischen
Parametern wie mPAP, PVR, HZV, Cardiac index und vendser Sauerstoffsittigung.
Zusétzlich besitzt Ang 2 eine potenzielle unabhédngige Aussagekraft bezogen auf die
Mortalitdt. Der pathophysiologische Zusammenhang zur PH wird in der Aktivierung des
Tie2 Rezeptors vermutet. Dieser fithre zur Abschwichung des Bone Morphogenic
Protein-Signalweges mit gleichzeitiger Serotonin-Stimulierung und konsekutiver

Proliferation der glatten Muskulatur in Endothelzellen der Pulmonalarterien. Au3erdem
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war die Expression von Ang2 nachweislich in plexiformen Lasionen im Vergleich zu

unverinderten Arteriolen der Lunge erhoht. 78

Die Tabellen 11 und 12 stellen einen Auszug aus Tabelle 7 und 9 dar und zeigen die

ermittelten Werte fiir Ang2.

Tabelle 11 Auszug aus Tabelle 7 mit den ermittelten Ang2 Durchschnittswerten unserer

Studienkohorte mit Diagnose bzw. Ausschluss einer PH

Biomarker Exklusion in pg/ml PH allgemein in pg/ml

Ang2 2615,0 (1586,7) 4272,1 (4860,3)

Tabelle 12 Auszug aus Tabelle 9 mit den fiir Ang 2 ermittelten Werte, hierbei auf die
einzelnen PH-Gruppen und der Exklusionsgruppe getrennt

Name PAH pg/ml PVH pg/ml CTEPH pg/ml Exklusion pg/ml
Ang2 4229,6 (5161,8) | 5337,9 (7570,1) | 3790,9 (3193,8) | 2615,0 (1586,7)

In der von Kiimpers geleiteten Untersuchung waren die Ergebnisse fiir Ang2 bei IPAH
um mehr als das Vierfache zur Kontrollgruppe erhoht (6.5 (5.1-7.7) vs. 1.6 (0.8-2.3)
ng/ml).”® Im Gegensatz hierzu werden die in dieser Arbeit ermittelten Werte in pg/ml
angegeben. Im Vergleich waren die Werte unserer Exklusionsgruppe erhdht, was darauf
zuriickzufiihren ist, dass das Kollektiv aufgrund von passenden klinischen Symptomen
einer moglichen PH von vornherein nicht als gesunde Kontrollgruppe zu Debatte stand.
Umgekehrt sind die Werte des PH-Gesamtkollektivs im Median niedriger als der
Durchschnitt der Kiimpers-Studie.

Auch in der Betrachtung der einzelnen PH-Gruppen unserer Messungen ist der
Durchschnitt der IPAH Gruppe aus der Kiimpers-Messung weiterhin hoher. Der direkte
Vergleich mit unserer PAH Gruppe zeigt auch hier einen groBBeren Messwert (6,5ng/ml
zu 4229,65 pg/ml). Beiden Studien gemeinsam ist die Schlussfolgerung eines

signifikanten Unterschiedes zwischen einer PH und der Vergleichsgruppe.”®
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5.1.2 Activin A

Activin A spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Herzkreislaufsystems und der
Herzmuskulatur!'! sowie in der Synthese von Surfactant, in der Himostase, Fibrosierung
und Sklerosierung.>* Als Mitglied der TGF-beta Familie ist es an Prozessen des
Gewebsumbaus und der Entziindung beteiligt.'® Die mRNA des Activin Typ I1IB
Rezeptors ist in Endothelzellen nachweisbar.!?® Des Weiteren scheint ActA unter anderem
fiir die Induktion von ANP, BNP und MMP9 wihrend des Heilungsprozesses nach einem
Herzinfarkt relevant zu sein und spielt dementsprechend eine Rolle in der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz und des myokardialen Remodeling.'®® Weiterhin besitzt es eine
kardioprotektive Wirkung durch seinen hemmenden Einfluss auf die Apoptose von
Myokardzellen.!*

ActA kann die Proliferation von Fibroblasten stimulieren und lésst sich in bronchialen
Epithelzellen und den glatten Muskelzellen der PulmonalgefiBe nachweisen.®®192 Eine
erhohte Expression fiihrt dhnlich dem bei der akuten Lungenverletzung bekannten
pathologischen Muster zu einer entziindlichen Reaktion mit Zelltod der Alveolarzellen,
verminderter Surfactant-Produktion, Verminderung der Lungencompliance, die

Induktion eines systemischen prokoagulatorischen Zustandes und irreversible Fibrose.?

Yndestad et al. untersuchten Activin A bei PH-Patienten. Fiir die PH wurde hierbei unter
anderem eine Korrelation zur Mortalitét festgestellt. Immunhistochemisch ldsst sich ActA
vor allem in Alveolarmakrophagen und bronchialen Epithelzellen sowie eine erhohte
mRNA Expression im Lungengewebe bei PH nachweisen. Im Tierversuch zeigte sich
nach zweiwdchiger Hypoxie ein signifikanter Anstieg der Expression der ActA-beta-
Untereinheit sowie dessen Rezeptor ActA II in der Lunge. Mit dem Nachweis von ActA
in Alveolarmakrophagen wird die inflammatorische Komponente der PH ersichtlich.'%

Die Behandlung von glatten Muskelzellen der Pulmonalarterie mit ActA provoziert deren
Proliferation, mit Anstieg des fiir das vaskuldre Remodeling mitverantwortliche
Plasminogen-Activator Inhibitor Typ 1.'%°%2 Der ActA-PAIl Signalweg konnte unter
anderem fiir die Thrombenbildung verantwortlich sein,'%> dessen Pathomechanismus in
Form der Chronisch-Thromboembolischen Variante eine eigenstindige Entitdt innerhalb
der PH darstellt.** Des Weiteren wurde die Zunahme der Endothelin 1 Expression

beobachtet, welcher ebenfalls fiir seine Mitwirkung an der Pathogenese der PH bekannt
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ist.** Endothelin 1 verursacht iiber seinen ETa Rezeptor eine Vasokonstriktion, welche fiir
die Pathophysiologie der PH eine maB3gebliche Rolle spielt. Die bestehende Korrelation

zwischen ActA und Endothelin 1 konnte hierbei aufgezeigt werden. !¢’

Tabelle 13 zeigt den Ausschnitt aus bereits in Tabelle 7 bekannten von uns ermittelten
Werte von ActA fiir die Gruppen PH bzw. Ausschluss. Tabelle 14 geht als Ausschnitt aus

Tabelle 9 auf die einzelnen Gruppen ein.

Tabelle 13 Auszug aus Tabelle 7 mit den ermittelten ActA Durchschnittswerten der

Studienkohorte mit Diagnose bzw. Ausschluss einer PH

Biomarker Exklusion in pg/ml PH allgemein in pg/ml

ActA 2189,05 (1556,6) 2698,80 (1472,58)

Tabelle 14 Auszug aus Tabelle 9 mit den fiir ActA ermittelten Werte, hierbei auf die
einzelnen PH-Gruppen und der Exklusionsgruppe getrennt

Name PAH pg/ml PVH pg/ml CTEPH pg/ml Exklusion pg/ml

ActA | 2866,60 (1300,3) | 3046,60 (1310,2) | 2453,5 (1211,3) | 2189,05 (1556,6)

Die Studie von Yndestad setzt einen Grenzwert zwischen der Kontrollgruppe und den
PH-Erkrankten von etwa 600 pg/ml.'® Die in Tabelle 13 und 14 dargestellten Werte sind
im Vergleich mit mehr als dem dreifachen Faktor wesentlich hoher. Auch hier lésst sich
der immense Unterschied der Kontrollgruppen beider Studien wieder auf den Vergleich
zwischen der gesunden Kontrollgruppe aus der Yndestad-Studie und der

symptomatischen PH-Exklusionsgruppe aus dieser Arbeit zurtickfiihren.

5.1.3 Angiopoietin 2 und Activin A

Ein gemeinsamer Zusammenhang dieser beiden Biomarker wurde von Nagamine et al.
erforscht. In Tierversuchen zur hamatopoetischen und vaskuldren Grundlagenforschung
konnte unter der Behandlung mit Activin und Ang2 in der Kombination, nicht jedoch
unter alleiniger Activin-Gabe, die Differenzierung von Gewebeproben zu Endothelzellen

mit verstiarkter Expression vaskuldrer Gene wie beispielsweise von VEGF beobachtet
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werden. Die Autoren diskutieren hierbei das ndtige Zusammenspiel beider Biomarker,
wobei wohl initial durch Activin die Gewebeprobe in einen mesodermalen Zustand
versetzt werden mussten, damit im néchsten Schritt mit Hilfe von Ang2 eine weitere
Differenzierung zu Endothelzellen erfolgen kann. *’

Leider ist in dieser Untersuchung lediglich die Rede von Activin, ohne konkret auf eine
der drei Formen (Activin A, B, AB) einzugehen.

Greulich et al. untersuchten die Auswirkung von durch epikardiales Fettgewebe
sezernierten Faktoren auf die Entwicklung einer Dysfunktion der Kardiomyozyten mit
Insulinresistenz im Rahmen einer diabetischen Vorerkrankung. Es zeigte sich hierbei eine
Akkumulation unter anderem von ActA und Ang2 mit reduzierter Kontraktilitdt der
Kardiomyozyten. Gaben von rekombinanten ActA und Ang2 fiihrten zu einer reduzierten
Expression von SERCA2a und einen damit einhergehenden verringerten Kalzium-
Einstrom in Kardiomyozyten, welche durch Antagonisierung von ActA reversibel war. °!
Ein Zusammenhang zwischen einer bei der Erstdiagnose einer Pulmonalen Hypertonie
bestehenden Glukoseintoleranz ohne vorher bekannten Diabetes mellitus wurde bereits
beobachtet.!'® Der HbAlc-Wert zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Pulmonalen
Hypertonie bewéhrte sich als unabhédngiger prognostischer Marker der Fiinf-Jahres-
Mortalititsrate mit Korrelation zum Herzinsuffizienzmarker BNP.”

Ansonsten wurde ein gemeinsamer Zusammenhang der beiden Biomarker mit der

Pulmonalen Hypertonie nach unserem Kenntnisstand bis dato nicht erforscht.

5.1.4 Bezug zur Pathophysiologie der Pulmonalen Hypertonie

Die pathophysiologischen Aspekte der beiden Biomarker in den Bereichen der
Inflammation, des Remodellings der Geféalle und der Proliferation spiegeln sich auch bei
der Pulmonalen Hypertonie wider.'>®

Fiir die Pulmonale Hypertonie kennzeichnend ist eine Reduktion der Pulmonalgefaf3e mit
Verlust prékapilldrer Arterien sowie obstruktive Verdnderungen und eine damit
einhergehende konsekutive Erhdhung des pulmonalarteriellen Druckes und
Gefalwiderstandes, wodurch es im Verlauf zur Abnahme der rechtsventrikuldren
Funktion bis hin zum Rechtsherzversagen kommt.**

Zu dieser urspriinglichen Vorstellung der Genese der Pulmonalen Hypertonie auf Grund

einer hypoxischen Vasokonstriktion und eine durch Scherkriafte verursachte
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Endothelschidigung wurde das pathophysiologische Verstindnis um die Aspekte ,,cell
phenotype switch®, , apoptosis resistance* und ,,angiogenic niche* erweitert. 8158

In den pulmonalen GefaBwidnden sammeln sich diverse Zellen wie glatte Muskelzellen,
Endothelzellen, Fibroblasten und die Angl sezernierenden Perizyten an. Zusitzlich
besteht eine verstirkte perivaskuldre Migration bestehend aus Entziindungszellen wie
unter anderem Lymphozyten, Mastzellen, dendritische Zellen und Makrophagen.

Im Rahmen der endothelialen Dysfunktion nimmt die Fahigkeit zur endothelabhingigen
Vasodilatation ab.®* Neben einer verstiirkten Vasokonstriktion besteht hierbei zudem
einerseits eine Verminderung der antikoagulatorischen Wirkung und zusétzlich eine
verstiarkte Expression von Adhésionsmolekiilen wie E-Selectin, ICAM1 und VCAMI,
welche im Zusammenhang mit dem inflammatorischen Zustand des Endothels stehen.%%
An dieser Stelle sei erneut auf die kompensatorische Wirkung des von Perizyten
sezernierten Angl durch Hemmung dieser Adhdsionsmolekiile hingewiesen, welche bei
einem Uberschuss an Ang2 als kompetitiven Antagonisten nicht mehr vollends zum
Tragen kommt.”! Interessanterweise wurde zwar eine verstirkte Ummantelung der
distalen Pulmonalarterien mit Perizyten im Zusammenhang mit dem vaskuldren
Remodelling bei PAH beschrieben,'>* hierbei scheint jedoch eine eingeschrinkte
Interaktion zwischen den Perizyten und dem Endothel diesem eigentlich protektiven
Effekt der GefiBstabilisierung zuvor zu kommen.'®’ Stattdessen iiben die Perizyten eine
Wirkung auf die Endothelproliferation, Kontraktion der glatten Muskulatur der
GefiBwénde und auf die Funktion der Immunzellen aus. Zusitzlich scheinen sie als
Progenitorzelle sogar in der Lage zu sein, sich selbst in eine Art glatte Muskelzelle oder
dendritische Zelle zu differenzieren.®’

Als pathologisches Korrelat sind fiir die Pulmonale Hypertonie die sogenannten

t, welche unabhingig von einer

plexiformen Lésionen der Pulmonalarterien bekann
idiopathischen oder sekundiren Genese einen dhnlichen Aufbau haben.!'8

In Analogie zu neoplastischen Verdnderungen bei onkologischen Erkrankungen
beschreiben Rai et al. diesen Zustand auf Grund der aktiven und unkontrollierten
Proliferation der Endothelzellen mit ausbleibender Apoptose bei schwerer Pulmonaler
Hypertonie als ,,quasi-maligne* mit Neoplasie-artigen Verédnderungen. Hierbei werden
unter anderem neben dem Ausfall von Tumorsuppressorgenen auch Infektionen und

Entziindungen als mogliche Ausloser in Betracht gezogen. Zwar zeigt sich in der

Behandlung der hypoxisch bedingten vasokonstriktiven Komponente der PAH meistens
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ein gutes Ansprechen auf die Therapie, bei hochgradigen Krankheitsverldufen wird eine
durch Zellkonglomerate verursachte Obliteration der Gefdfe als moglicher Grund
therapieresistenter Progresse vermutet.''® Eine ,,Neointima® unter anderem bestehend aus
proliferierenden glatten Muskelzellen, apoptoseresistenten Endothelzellen und

113,114

Immunzellen wie Dendritische Zellen scheint fiir die zunehmende Gefiafokklusion

verantwortlich zu sein.!3%158:66

Sowohl fiir die entziindlich bedingte als auch im Rahmen eines tumordsen Wachstums
bestehende Angiogenese spielt der Vaskuldre Endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF)
eine relevante Rolle.!***2 VEGF lisst sich ebenfalls in plexiformen Lisionen nachweisen.
Die in den plexiformen Lésionen beherbergten Mastzellen sind auch fiir ihr Potenzial zur
Produktion von Wachstumsfaktoren bekannt, weshalb die plexiformen Lasionen als eine
Art ,,Stammzell-Nische* beschrieben werden. !

Es besteht ein bekannter Zusammenhang zwischen der Transforming Growth Factor beta
Superfamilie und der Pulmonalen Hypertonie.**%> Unter anderem haben Vertreter dieser
Gruppe einen Einfluss auf die Chemotaxis, Hemmung der Apoptose und die Regulierung
vasoaktiver Peptide und Wachstumsfaktoren. Mutationen des ,,.Bone Morphogenetic
Proteins Rezeptor Typ 2 sind bei 60% der familidren PAH und bis zu 30% der
idiopathischen PAH zu finden.%

Als Trigger fiir mehrere pathologische Schritte der Pulmonalen Hypertonie wirkt zudem
der zu dieser Familie zugehorige ActA. Dieser Biomarker selbst fithrt zu einer
Proliferation der glatten Muskelzellen der Pulmonalarterien sowie zu einer {iiber
Alveolarmakrophagen vermittelten Entziindungsreaktion. Weiterhin scheint ActA tiber
die Aktivierung von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 Thrombosen zu begiinstigen. '
Uber Endothelin 1 wird zudem eine charakteristische Vasokonstriktion
herbeigefiihrt,**'%> dessen Wirkmechanismus bereits in der pharmakologischen Therapie

etabliert ist.*>?7

44



5.2 Interpretation der Ergebnisse

Von den urspriinglichen 231 Patienten waren von 160 Patienten die gemessen Werte fiir
ActA und Ang2 verfiigbar. Anhand des Cut-off Wertes zeigen sich fiir 80 Patienten
eindeutige Zuordnungen: Hiervon wurden 63 Patienten durch beide Biomarker als
eindeutig erkrankt und umgekehrt 17 Patienten eindeutig negativ eingeteilt. Die
Ergebnisse der anderen Hélfte der untersuchten Kohorte fallen nicht eindeutig aus, d.h.
das jeweils einer von beiden Biomarker negativ oder positiv war.

Anhand dieses Ergebnisses kommt die Uberlegung auf, in welcher Form diese Biomarker
interpretiert werden sollen bzw. welche Konsequenzen gezogen werden. Folgende
Szenarien ergeben sich hieraus:

1) Beide Merkmale werden zusammen bestimmt und miissen eindeutig sein. In diesem
Fall wiirden die positiven Ergebnisse sowohl von ActA als auch von Ang2 fiir die
Durchfiihrung eines Rechtsherzkatheters sprechen, anderenfalls sollten weitere
diagnostische Schritte vorangestellt werden.

2) Die Merkmale werden stufenweise herangezogen. Anhand eines Algorithmus sollte
zuerst einer der beiden Biomarker bestimmt werden. Bei einem auffilligen Ergebnis, oder
als Kontrolle, wird anschlieend der ndchste Wert gemessen.

3) Beide Biomarker werden bestimmt mit der Bedingung, dass mindestens einer positiv

ausfallt und somit ein RHK indiziert wire.

Fiir das zweite Szenario miissen unterschiedliche Situationen in Betracht gezogen
werden:

2.1) Im Rahmen eines einfachen Screening-Verfahrens, beispielsweise in der
primérérztlichen Versorgung bei der Abkldrung einer Dyspnoe, welcher ein héufiger
Vorstellungsgrund bei mannigfaltiger Genese ist,® sollte der Marker mit der hdchsten
Spezifitit zum Screening genutzt werden mit einer weiteren Kontrollbestimmung bei
auffilligem Befund, um mdglichst viele Gesunde richtig zu erkennen.

2.2) Fiir eine Risikostratifizierung, zum Beispiel bei Hoch-Risiko-Patienten unter
intensiv-medizinischer Versorgung sollte der Biomarker mit der hochsten Sensitivitét

genutzt werden, um moglichst viele Erkrankte richtig zu erkennen.
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Ein Test mit hoher Sensitivitit wird genutzt, um eine Erkrankung mit hoher
Wahrscheinlichkeit auszuschieBen.>® Dieser wiirde zwar die meisten Richtig-Erkrankten
erfassen, dafiir aber bei einer niedrigen Spezifitit die Nicht-PH-Erkrankten zu falschen
weiteren Untersuchungsschritten bis hin zur unnétigen Durchfiihrung eins
Rechtsherzkatheters und damit moglicherweise Verzogerung der Diagnostik und
Behandlung fithren. Grundsitzlich eignet sich dieses Setting einerseits fiir
Untersuchungen, bei denen ein nicht notwendiges medizinisches Verfahren bei einem
Patienten zu vertreten ist, andererseits auch fiir ein Patientenkollektiv, bei der alle
Erkrankten zur rechtzeitigen Diagnose und Therapieeinleitung erfasst werden miissen
und hierfir in Kauf genommen wird, einen Nicht-Erkrankten félschlicherweise zu

therapieren.

Ahnlich verhilt es sich zum Pendant mit einer hohen Spezifitit, welcher eine Krankheit

1.>> Dieser Test wiirde die meisten Nicht-PH

mit hoher Wahrscheinlichkeit bestitigen sol
Patienten erkennen, aber bei einer niedrigen Sensitivitdt tatsdchlich Erkrankte falsch
negativ bewerten und somit die Diagnostik und den Beginn einer Therapie verzogern.
Entsprechend fungiert dies Variante flir Diagnostik- und Therapieentscheidungen, zu
denen Patienten nur gewissenhaft geraten werden sollten oder wenn der Zustand des

Patienten eine vorausgehende anderweitige diagnostische Abklarung zulésst.

In diesem Sinne eignet sich Setting Nr. 2.1 im Rahmen eines erstmaligen Screenings bei
klinisch weitgehend gesunden Patienten mit anfénglicher Symptomatik und etwaiger
Risikofaktoren, beispielsweise in der primérirztlichen Versorgung. Vor allem sollten die
betroffenen Patienten in der klinischen Verfassung sein, eine verspitete Diagnose und
Therapie zu verkraften.

Umgekehrt sollte Setting Nr. 2.2 angewendet werden, um bei schwer erkrankten
Patienten, beispielsweise unter intensivmedizinischer Betreuung, ein Argument zur

weiteren Diagnostik mit daraus schlieBender Therapieumstellung zu gewéhrleisten.

Die Auswertung der eindeutigen Zuordnungen zeigt, dass aus den 160 Patienten 10,6%
und 39,4% eindeutig als PH-negativ oder PH-positiv zu interpretieren sind. Ausgehend
von den 51 bekannten Patienten der Exklusionsgruppe mit der urspriinglichen

KohortengroBBe von 231 Patienten sollte ein Anteil von etwa 22% an PH-negativen
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Patienten zu erwarten sein. Umgekehrt betrifft dies auch den Anteil an PH-bekannten
Patienten, der ebenso etwa dem doppelten der aus dem eindeutigen Ergebnis erzielten
Quote entspricht.

Interessant bleiben die tibrigen 80 Patienten, bei denen das Ergebnis nicht eindeutig war.
Im Folgenden werden mit Hilfe der Abbildungen Nr. 6 und 7 die eben erwéhnten Modelle
dargestellt, welche als Stufenverfahren unter bestimmten Umsténden in Frage kommen

konnten.

5.2.1 ,Hausarzt-Setting*

Hausarzt |
‘ Screeninﬁ=160|
E— I R E—
‘ Ang2 neg ‘ Ang2 pos
1 87 1 73|
— I R E— R I N E—
| ActA+ . ActA-  ActA+ . ActA-
1 70/87| || 17/87| 1 63/73] 1 10/73

Abbildung 6 Hausarzt-Screening unter initialer Verwendung des Biomarkers Ang2 mit

der hochsten Spezifitdit

Im Szenario des Hausarzt-Screenings (Abbildung 6) soll bei Patienten mit entsprechender
Klinik eine PH ausgeschlossen werden.

Zu Beginn wurde der Biomarker Ang2 mit der hochsten Spezifitit bestimmt. Hierbei
sollte bei positiver Messung ein weiterfithrender Ausschluss mit dem nun hochgradigen
Verdacht auf eine PH weiterverfolgt werden. In der ersten Runde wurden 87 von 160
Patienten bzw. etwa 54% negativ bewertet. Der Anteil der Nicht-PH-Erkrankten in der
Gesamtkohorte liegt etwa bei 22%, womit diese erste Testung den tatsdchlichen Anteil

erheblich iibersteigt. Der ermittelte negativ-pradiktive Vorhersagewert (NPV) von Ang2
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liegt bei 31,5%, d.h. dass umgekehrt knapp 70% der Testungen falsch negativ ausfallen
sollten.

In der zweiten Messrunde werden aus den 87 Negativen nur 17 Patienten durch die
Bestimmung des ActA-Wertes zusétzlich als negativ bewertet. Diese 19,54% aus der
zweiten Untersuchung kommen dem Anteil der Gesamtverteilung an Exklusion-Patienten
von 22% nahe.

Mit dem Ziel, dass ein hoch spezifischer Test eine Erkrankung bestédtigen soll, wire ein
positives Ergebnis eine Empfehlung zur weiteren Abklarung einer mdglichen PH. Falls
dieser Screening-Test positiv ausfallen sollte, wie es in dieser Konstellation bei 73 von
160 Patienten eintriftt, wiirde das Ergebnis weitgehend durch die Testung mit ActA
bestitigt werden. Aus den 73 Positiven der ersten Runde wurden 86,3% zusétzlich von
ActA als positiv bewertet. Dieser Wert liegt unter dem positiv-pradiktivem
Vorhersagewert (PPV) von Ang2 mit 94,9% und zeigt somit, dass weiterfiihrende
laborchemische Bestimmungen der Biomarker in diesem Fall nicht zielfiihrend sind und
nun eine weiterfithrende apparative Diagnostik angezeigt ist.

Ein groBziigiges Screening nach PH bei den anfinglichen unspezifischen Symptomen
schldgt sich bei der niedrigen Prdvalenz in den Kosten der Diagnostik nieder,
beispielsweise durch Bestimmung dieser nicht routineméfigen Biomarker. Sie kime aber
andererseits einer frithen Diagnostik mit Reduktion einer moglicherweise langjéhrigen
Diagnosedauer und damit verspiteter Therapieeinleitung entgegen.'*® Bei
asymptomatischen Patienten aus Erkrankungsgruppen mit hoherer Privalenz fiir PH

konnte diese Form des Screenings mit Hilfe dieser Biomarker ergéinzt werden.
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5.2.2 Setting ,,Risikostratifizierung“

| Risiko
Screening
_ n=160|
A R I 1
" ActA pos - ActA neg
1 133] 1 27
— R N S — R R B
- Ang2 + . Ang2- . Ang2 +  Ang2-
§ 63/133] § 70/133] 4 10/27| § 17/27|

Abbildung 7 Risiko-Screening unter initialer Verwendung von ActA als Biomarker mit der

hochsten Sensitivitdt

In Szenario der Risikostratifizierung (Abbildung 7) wurde zuerst mit ActA mit einer
Sensitivitdt von 88,1% getestet.

Der Anteil der PH erkrankten unter den urspriinglichen 231 Patienten liegt in etwa bei
78%.

In der ersten Runde wurden 83,125% positiv getestet. Dieser Wert liegt der bekannten
Préavalenz von etwa 78% fiir PH in dieser Kohorte nahe.

Der PPV von ActA liegt bei 83,7%, auch hier ist der NPV mit 44,8% niedrig.

Die weitere Untersuchung mit Ang?2 fdllt zwiespaltig aus: aus den 133 Positiven sind nur
etwa 47,4% weiterhin positiv, die anderen 52,6% fallen negativ aus.

Ziel dieser Stufendiagnostik mit ActA als hochsten sensitiven Biomarker sollte es sein,
innerhalb einer Risikogruppe moglichst alle PH-Erkrankten zu erfassen und umgekehrt
eine Erkrankung auszuschlieBen. Wichtig ist es nun, aus der Gruppe der negativ
getesteten die Falsch-Negativen zu extrahieren. Eine Sicherheitsiiberpriifung mit Ang2

fallt bei weiteren 10 der 27 Negativ getesteten positiv aus.

Als Dritte Moglichkeit verbleibt die Variante, dass bei gleichzeitiger Testung beider
Biomarker mindestens einer positiv ausfallen soll. Hierbei trifft dies auf 143 der 160

getesteten Patienten zu. Mit 89,4% iibersteigt dieser Wert dem Anteil an PH-Patienten
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von 78% aus den urspriinglichen 231 Patienten und weist somit einen hohen Anteil an

falsch positiven Testungen auf.

Unklar ist, wie hoch tatsdchlich der Anteil der Erkrankten innerhalb der einzelnen
Testungen ist. Somit lassen sich fiir diese Modelle vorerst keine ndheren Angaben zu
Sensitivitdt, Spezifitdt, positiven und negativen priadiktiven Wert machen. Die Frage
bleibt offen, ob die beiden eindeutigen Ergebnisse, jeweils doppelt positiv oder negativ,

auch einen sicheren Riickschluss auf die Diagnose zulassen.

Eine Herausforderung in dieser Dissertation ist die Optimierung bzw. Verbesserung der
Aussagekraft der beiden Biomarker hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitit. Zou et
al. untersuchten im &hnlichen Kontext bei radiologischen Untersuchungen dieses
Phianomen bei wiederholten Testungen und zeigten, dass bei der Kombination ,,beide
Tests positiv* im Vergleich zur Einzeltestung die Spezifitidt zunahm, aber umgekehrt die
Sensitivitdt abnahm. In der Kombination ,, Testung 1 oder 2 ist positiv‘ nahm im Vergleich
zur Einzeltestung umgekehrt die Sensitivitit zu mit einer Abnahme der Spezifitit.!”!

Interessant ist, dass bei einer Mehrfachtestung mit mehr als zwei Wiederholungen fiir das
Mehrheits-Prinzip die Sensitivitit und Spezifitdt zunahmen. Laut der multivariaten und
bindren logistischen Regression wiirde jedoch in dem hier genutzten Modell die Nutzung

eines weiteren von uns untersuchten Biomarkers keinen Benefit bringen.
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5.3 Limitation

Die in dieser Studie untersuchte Kohorte besteht aus Patienten, bei denen der klinische
Zustand eine Indikation zur Abkldarung einer PH mit Hilfe eines Rechtsherzkatheters
rechtfertigte. Folglich beschranken sich die durchgefiihrten Untersuchungen allein auf die
Aussagekraft der Biomarker zur Unterscheidung einer Pulmonalen Hypertonie von
anderen symptomatischen Patienten. Die signifikanten Erhohungen der Biomarker im
Vergleich zu gesunden Probanden wurden im Einleitungsteil dieser Dissertation mit ihren
jeweiligen Publikationen dargestellt. Somit besteht die hier genutzte Kontrollgruppe
,»Exklusion® nicht aus gesunden Patienten. Es ist deshalb nicht ausgeschlossen, dass die
erhobenen Werte der Biomarker im Rahmen anderer Ursachen erhoht sind. Dafiir
ermoglicht dieser Vergleich jedoch die Unterscheidung bei Patienten mit den
unspezifischen Leitsymptomen einer PH zu anderen Erkrankungen, die zu
respiratorischen und kardiovaskuldren Problemen fiihren. Das Potential fiir das
vorsorgliche Screening, beispielsweise bei Risikogruppen wie etwa Angehdrige von PH-
Erkrankten oder Patienten mit anderen Grunderkrankungen sollte in weiteren Studien

untersucht werden.

Die schwer zu interpretierenden, nicht eindeutigen Ergebnisse, die immerhin bei der
Hilfte der Kohorte zu finden sind, konnten unter Zuhilfenahme von weiteren
Untersuchungen erginzt werden. Beispielsweise kam in der multivariaten Analyse als
dritter Biomarker TIMP1 in Betracht. In dieser dreifachen Kombination bestand jedoch
ein Signifikanzwert von 0,62, wodurch diese Moglichkeit keinen weiteren Vorteil

erbrachte und somit nicht weiterverfolgt wurde.

Die Untersuchungen in dieser Studie haben sich nur auf die Aussagekraft und
Kombination der hier neu vorgestellten Biomarker beschrinkt.
Kombinationsmdglichkeiten mit anderen bekannten klinischen Parametern wurden nicht
weiter untersucht. Beispielsweise haben Bonderman et al. fiir einen noninvasiven
Algorithmus die Kombination der fiir die Diagnostik essentiellen Echokardiografie und
dem bereits etablierten BNP* sowie im darauffolgenden Schritt Anzeichen einer
Rechtsherzbelastung im EKG untersucht und hierbei eine Spezifitit von immerhin 19,3%

generiert.!
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Der Vergleich des Sechs-Minuten-Gehtests zwischen PH und Exklusion zeigte in der
Kohorte keinen Unterschied zwischen diesen Gruppen, weshalb das Heranziehen dieser
Untersuchung nicht weiter zielfiihrend ist. Weitere Mdoglichkeiten beispielsweise mit
lungenspezifischeren und ebenso problemlos verfiigbaren Untersuchungen wie der
Lungenfunktion oder der Spiroergometrie konnten nach diesem Vorbild durchgefiihrt

werden.

Ein weiteres Problem besteht bei der Ubertragung des Ergebnisses dieser Studie auf die
Gesamtbevolkerung. Zu bemingeln ist demnach der vergleichsweise kleine Anteil der
Exklusionsgruppe, womit die Prévalenz, welche letztendlich die Parameter Sensitivitit,
Spezifitdt, positiver und negativer pradiktiver Wert stark beeinflusst, in dieser
Studienkonstellation fiir die PH sehr hoch ausfillt. In dieser Studienkohorte lag die
Pravalenz fir PH bei etwa 78%, wobei die eigentliche Privalenz auf etwa 97 pro
Millionen geschitzt wird.** In weiteren Studien muss deshalb die externe Validitit dieser

Ergebnisse iiberpriift werden.

Die positiven pradiktiven Werte fiir ActA und Ang2 fallen mit jeweils 83,7% und 94,9%
hoch aus. Umgekehrt sind die negativ pradiktiven Werte mit 44,8% und 31,5% nicht
praktikabel.

Eine Zunahme der Prévalenz erhoht den PPV und senkt den NPV. Mit Abnahme der
Privalenz kehren sich diese Effekte um.'% Mit diesem Verstéindnis lassen sich die hohen
PPV und niedrigen NPV fiir diese Kohorte mit hoher Pravalenz fiir PH herleiten.

Die in dieser Studie ermittelten hohen PPV bei einer kiinstlich erzeugten hohen Priavalenz
legen nahe, dass eine Testung mit diesen Biomarkern bei Patienten mit erhdhtem Risiko
fiir die Entwicklung einer PH sinnvoll erscheint. Die Verwendung als Screening-
Verfahren zum sicheren Ausschluss einer PH sollte in weiteren Studien mit einer

realitdtsndheren Kohorte mit niedrigerer Pravalenz untersucht werden.

Beispielhaft fiir die aktuell praktizierte Verwendung dieser statistischen Uberlegungen sei
die Messung des D-Dimeres genannt. Dieser wird zum sicheren Ausschluss einer tiefen
Beinvenenthrombose fiir die Abklarung einer méglichen Lungenembolie mit einem NPV
von 95% genutzt.” Hierdurch lassen sich weitere Untersuchungen fiir diese

Differentialdiagnose mit dem damit verbundenen Zeitaufwand und Kosten reduzieren.
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Unter diesem Aspekt konnen in weiteren Studien von Kohorten mit realistischerer
Préavalenz fiir die PH die Aussagekraft der Biomarker zum sicheren Ausschluss einer PH
und damit der Vermeidung von nicht notwendigen Untersuchungen wie beispielsweise

des Rechtsherzkatheters tliberpriift werden.

Der Kruskall-Wallis-H Test zeigte bei dem in dem Vergleich zwischen PH und Exklusion
nicht signifikanten Biomarker TIMP4 innerhalb der einzelnen Atiologien einen
erkennbaren Unterschied. Hierbei fillt fiir die PAH-Gruppe mit einem Median von
1297,9 pg/ml deutlich niedriger aus als fiir die anderen Gruppen (1587,0-1725,3 pg/ml).
Dieser Biomarker kénnte zur weiteren diagnostischen Abklirung der Atiologie hilfreich
sein, welche fiir eine addquate Behandlung unerlésslich ist. Beispielsweise wird die
seltene Pulmonal Veno-okklusive Form der Pulmonalen Hypertonie oft falschlicherweise
als PAH eingeordnet und kann bei falscher Behandlung unter anderem ein

medikamenteninduziertes Lungenddem verursachen.*

Bei nédherer Betrachtung von Tabelle 8 fillt eine nur geringe Differenz der erhobenen
Werte der Biomarker fiir die CTEPH-Gruppe im Vergleich zur Exklusion auf. Lediglich
bei Ang2 und BNP fallen die Werte wie bei den anderen Entititen wesentlich hoher aus,
bei TIMP1 ist dieser sogar dezent niedriger. Ansonsten sind die Werte der anderen
Biomarker nur an der oberen Grenze des Interquartilsabstandes zur Exklusionsgruppe.
Eine nicht signifikante Elevation dieser Biomarker nach Diagnosestellung einer PH
konnte demnach einen Impuls zur weiteren Abklidrung einer mdglichen chronisch-

thromboembolischen Genese der Erkrankung fiihren.

Des Ofteren wird eine Diskrepanz zwischen den in dieser Studie erhobenen Messungen
der Biomarker mit denen in der Einleitung erwdhnten Werten aus vorangegangenen
Publikationen ersichtlich. Zuséatzlich erschwerend unterscheiden sich in einigen Féllen
die genutzten MaBeinheiten unserer Werte mit denen aus den Publikationen, wie der
Vergleich zwischen Tabelle 4 und 7 bzw. 9 verdeutlicht. Wahrscheinlich lésst sich dies
durch das verwendete Material erkldren. Unsere erhobenen Messwerte stammen aus
gemischt-venosen Proben, welche durch einen Pulmonaliskatheter in einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung gewonnen wurden. Moglicherweise wurden die

Vergleichswerte der Publikationen aus peripher-vendsen Blutentnahmen bestimmt.
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Deswegen sind  weitere  Untersuchungen  ndtig, um  einerseits  die
Konzentrationsunterschiede zwischen beiden Abnahmemethoden festzuhalten, um
dariiber hinaus auch klarzustellen, ob allein die gemischt-vendsen Abnahmen signifikante
Veranderungen aufweisen, oder auch peripher-vends ermittelte Befunde ausreichen.
Ansonsten wire ein Screening vor der Durchfiihrung eines Rechtsherzkatheters

zwecklos.

Die im Ergebnis-Teil aufgefiihrten Charakteristika passen in einigen Féllen nicht konkret
zur gestellten Diagnose fiir den einzelnen Probanden. Mdglicherweise wurden die Werte
beim ersten Katheter erhoben, in weiteren Verlaufskontrollen konnte die Diagnose
gestellt und nachtréglich korrigiert werden. Beispielsweise hitte durch die Senkung des
initial erhohten PAWP mit Hilfe einer antidiuretischen Therapie die korrekte Zuordnung
der Diagnose auBlerhalb einer Gruppe 2-PH erfolgen konnen, oder die Klassifizierung von
CTEPH-Patienten mit bekannten falsch-hohen PAWP-Werten nach einem Ventilations-
Perfusions-Scan korrigiert werden. Demzufolge entstehen durch diesen Bias grofle
Uberschneidungen der Gruppen bis zur definiten Diagnosestellung und damit eine

Verschleierung der wahren Charakteristika der einzelnen Entitéten.

Die optimalen Cut-off Werte mit maximaler Sensitivitdt oder Spezifitdt bei mdglichst
hohem Gegenwert wurden mit Hilfe des Youden-Index bestimmt. Fiir die beiden
Biomarker ActA und Ang2 wurden nicht die maximalen Youden-Indizes genutzt, da bei
anndhernd gleichem Index jeweils die Sensitivitit oder Spezifitdit unter leichter
Verschlechterung des anderen Wertes wesentlich verbessert wurde. An folgendem

Beispiel soll dies verdeutlicht werden:

Beispiel Sensitivitdt und Spezifitat fiir ActA:
Maximaler Youden-Index: 0,244 bei 2231 pg/ml

Sensitivitit 0,716 Spezifitit 0,428
Optimaler Youden-Index: 0,242 bei 1698,30 pg/ml

Sensitivitit 0,881 Spezifitit 0,361

Alternativ bestehen weitere Methoden zur Bestimmung eines optimalen Verhiltnisses

zwischen Sensitivitit und Spezifitit:
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Schuhmacher ermittelt den Cut-off Wert mit der maximalen Akkuratheit aus der Hélfte
der Summe der Mittelwerte der Gesunden und Kranken (=1/2(MW Gesund+MWXKrank)). '3
Als Bedingung stellt er hierbei eine Normalverteilung mit gleicher Varianz und gleicher
Gewichtung von Fehlklassifikationen. In dieser Arbeit besteht das Problem einerseits bei
den linksgipfligen Verteilungen der Biomarkerkonzentrationen und andererseits bei der
Interpretation mdoglicher Fehlklassifikationen als Ausgangssituation diverser Test-
Szenarien wie oben beschrieben.

Hajian-Tilaki beschreibt neben dem Youden-Index eine weitere Methode zur
Bestimmung des optimalen Cut-off Wertes:>>

Durch den Satz des Pythagoras wird auf der ROC-Kurve die kiirzeste Distanz d zwischen
Sensitivitdt und Falsch-Positiv auf der ROC ermittelt (d*= (1-Sensitivitit)> + (1-
Spezifitit)?). Mit dieser Methode wurden zwar in unseren Untersuchungen dieselben Cut-
off Werte wie durch den maximalen Youden-Index ermittelt, die optimalen Wertepaare
lagen jedoch weiter auseinander.

Bei den bis hierhin beschriebenen Methoden werden die Sensitivitit und Spezifitét nicht
von anderen Punkten wie den Kosten oder der Privalenz abhingig gemacht.

Als dritte nicht rechnerische Methode liegt die Orientierung bei der Pravalenz der
Erkrankung. Bei niedriger Privalenz sollte die Spezifitdt durch einen hoheren Cut-off
Wert maximiert werden, um die durch Falsch-Positive Befunde entstehenden Kosten zu
reduzieren. Umgekehrt wird ein niedriger Cut-off Wert genutzt, um Konsequenzen bei

Falsch-Negativen Befunden zu vermeiden.

Die von uns bestimmten optimalen Cut-off Werte zur Diagnose einer PH wurden anhand
der Messwerte von symptomatischen Patienten mit dem Verdacht auf eine PH bestimmt.
AuBer Acht gelassen wurde in dieser Dissertation die Adaption der Cut-off Werte an
charakteristischen Eigenschaften des Patienten wie beispielsweise dem Alter oder anderer

klinischer Parameter.
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5.4 Ausblick

Neben der Messung neuer Biomarker sollte auch deren praktischer Nutzen in Frage
gestellt werden. Morrow et al. haben im vergleichbaren Rahmen eine Studie ausgewertet

und auf drei wesentliche Punkte zusammengefasst:*®

1) Ist die Messung fiir den Arzt moglich?
2) Ergeben sich aus der Messung des Biomarkers neue Erkenntnisse?

3) Unterstiitzt die Messung das weitere Procedere im Umgang mit dem Patienten?

Die hier untersuchten Biomarker sind zwar fiir die Pulmonale Hypertonie weitgehend
neu, wurden aber bereits in anderen Studien untersucht. Trotzdem werden beispielsweise
ActA und Ang2 nicht in einem Routine-Labor bestimmt oder gar in der aktuellen
europdischen Leitlinie zur Behandlung der PH empfohlen.*

Die Messung der Biomarker kann dem behandelnden Arzt bei der Priorisierung helfen,
ob ein Patient sofort von einer PH-spezifischen Diagnostik profitiert oder andere
differentialdiagnostische Schritte zuvor eingeleitet werden sollen.

Vor allem an dem zweiten Punkt orientierend konnen weitere Studien zu diesen
Biomarkern potenzielle zusitzliche Nutzen aufzeigen und somit deren Bestimmung

attraktiver gestalten.

Pezzuto et al. haben 2015 bekannte Biomarker der Pulmonalen Hypertonie verglichen
und weiterhin festgestellt, dass diese bis dato nicht die gewiinschten Anforderungen an
einen optimalen Biomarker erfiillen und sogar nicht spezifisch genug fiir die PH sind.'!®
Bereits hier wird die Empfehlung zum Vorgehen eines Ansatzes mit der Bestimmung
mehrerer Parameter gegeben. Die in der Einleitung ebenso erwédhnte Studie liber Ang2
von Kiimpers et al. wird in diesem Uberblick genannt. ’® Zwar punkte dieser Biomarker
in den Bereichen der Verfligbarkeit, Kosten und prognostischer Aussagekraft, er sei
dennoch nicht spezifisch genug fiir die PH.

Die Autoren kommen zu dem Entschluss, dass wegen der geringen Prdvalenz der
Erkrankung ein idealer Biomarker weniger fiir die friihe Diagnostik, sondern vor allem

in der Uberpriifung der Krankheitsaktivitit genutzt werden sollte.
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In dieser Dissertation lag der Hauptfokus in der Untersuchung der diagnostischen
Akkuratheit der neuen Biomarker in der Kombination. Die in der Einleitung erwidhnten
Studien zu den einzelnen Biomarkern untersuchten unter anderem auch deren
prognostische Aussagekraft. Aus unseren Ergebnissen ist nicht ersichtlich, welchen
Einfluss der Verlauf der Erkrankung auf die Entwicklung der Biomarker ausiibt. Die
Daten lassen keinen Riickschluss zu, ob die Konzentrationen der Biomarker vor oder nach
dem Beginn der Symptome der Erkrankung gestiegen sind, womit eine prognostische
Aussagekraft fiir eine mogliche Entwicklung einer PH ausbleibt. Von Interesse wire
dieser Aspekt beispielsweise fiir bis dahin asymptomatische Patienten aus Gruppen mit
erhohtem Risiko fiir die Ausbildung einer PH. Als Pendant zu dem aus der Infektiologie
bekannten diagnostischen Fenster konnte dieses Wissen mit potenziell frither
serologischer Diagnosestellung eine rechtzeitig eingeleitete medikamentdse Intervention
begiinstigen. Zum Vergleich ist die Messung von Antikorper gegen cyclische citrullinierte
Peptide schon vor Symptombeginn einer rheumatoiden Arthritis bekannt.!?! Zusétzlich
bleibt die Frage offen, ob mit Aggravation der Symptome die Konzentrationen steigen
und sich womdglich die initial Falsch-Negativen Befunde im weiteren Verlauf als PH
demaskieren. Die therapeutisch relevanten Aspekte wie beispielsweise der prognostische
Aussagewert, der Schweregrad der Erkrankung oder der Erfolg der Therapie sollten fiir

die Biomarker in der Kombination in weiteren Studien ndher untersucht werden.

Bei Ang2 beispielsweise zeigte sich im Verlauf der Behandlung ein Zusammenhang in
den Verdnderungen des Serumspiegels und dem mittleren rechten Vorhofdruck und der
gemischt-vendsen Sauerstoffsittigung.’®

Fiir ActA wird eine Abnahme der Konzentration im Verlauf der experimentellen Messung
beschrieben.'®® Interessant wire eine Bestimmung der Dynamik dieses Parameters in der
Langzeitbeobachtung, &hnlich wie die Messung der Herzenzyme beim akuten
Koronarsyndrom.'?” Eventuell lassen sich hierdurch die oben beschriebenen
Konstellationen erklédren, bei denen in der Messung der beiden Biomarker ActA und Ang2
zwar Ang2 erhdht gewesen ist, jedoch ActA nicht. Demzufolge kdnnte theoretisch ActA
anfangs erhoht gewesen sein und in der Zwischenzeit von der Konzentration
abgenommen haben. Passend hierzu wird von Nagamine die Theorie aufgestellt, dass
initial durch Activin ein mesodermaler Zustand herbeigefiihrt werden muss, um mit der

additiven Wirkung von Ang2 letztendlich die vollstindige Differenzierung zu
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Endothelzellen zu ermdglichen.’” Unser Hausarzt-Szenario-Beispiel zeigte, dass bei
einem positiven Test auf Ang2, ein weiterer Test von ActA nicht sinnvoll ist. Unter dieser
Konstellation wird deutlich, dass die weiterfiihrende Kontroll-Messung mit ActA nach

negativem Ang2-Befund durchaus noch PH-erkrankte Patienten erkennen konnte.

Wihrend der Literaturrecherche fielen weitere klinische Parameter auf, die in der
Kombination zur verbesserten Diagnostik, unter anderem mit den Biomarkern, iiberpriift
werden sollten. Beispielsweise zeigte sich in einer Untersuchung von Kardiomyozyten
von Diabetes mellitus-Erkrankten eine reduzierte Kontraktilitdt mit erhohten ActA und
Ang2 Werten mit potenzieller Reversibilitit des Befundes unter ActA-Antagonisierung.”!
Passenderweise ist eine Glukoseintoleranz mit erhdhten HbAlc Werten bei der Stellung
der Erstdiagnose einer Pulmonalen Hypertonie bekannt.!!6

AuBerdem fielen andere Biomarker auf, deren pathophysiologisches Zusammenspiel
bezogen auf die beiden Biomarker Ang2 und ActA ebenso fiir weitere
Kombinationsuntersuchungen von Interesse sein konnten. Im Folgenden wird

exemplarisch auf zwei mogliche Biomarker néher eingegangen:

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ist ein relevanter Bestandteil der
Angiogenese, unter anderem wihrend der phsyiologischen Embryonalentwicklung sowie
in der pathologischen GefiBausbildung von Tumoren.?” Hierbei wird wieder der oben
beschriebene ,,quasi-maligne* Charakter der Pulmonalen Hypertonie unterstrichen.!'® Im
Zusammenspiel mit dem VEGF-A fithrt Angiopoietin 2 zu einer Gréf8enzunahme des
Kapillardurchmessers, dem Remodeling der Basallamina, die Proliferation und Migration
von Endothelzellen und das Wachsen weiterer Gefil3e, ansonsten wird bei dessen Fehlen

die Apoptose des Endothels eingeleitet.®!

Bei Patienten mit Systemischer Sklerose
zeigten sich fiir VEGF erhohte Werte (352 pg/ml) in der Gruppe der Erkrankten mit einem
echokardiografisch ermittelten sPAP iiber 35 mmHg im Vergleich zu Erkrankten mit
einem geringeren sPAP (240 pg/ml) sowie einer gesunden Kontrollgruppe (192 pg/ml).'%’
Kiimpers et al. haben in ihren Untersuchungen zu Angiopoietin 2 auch fiir das VEGF
signifikant hohere Werte (232,4 ng/ml) im Vergleich zur Kontrollgruppe (53,7 ng/ml)
nachgewiesen, jedoch zeigte sich nur fiir Ang2 eine Korrelation zur Schwere der

Erkrankung.”® Interessant ist zudem, dass paradoxerweise eine gezielte Blockade eines
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VEGF-Rezeptors im Tierversuch eine angio-obliterative Form der PAH verursachen
kann.'’

Plasminogen-Activator Inhibitor Typ 1 ist ein relevanter Bestandteil der Himostase und
wirkt als Antagonist der Bildung von Plasmin zur Fibrinolyse entgegen.’* Fiir die
idiopathische PAH zeigte sich eine verminderte Bildung des PAIl in den glatten
Muskelzellen der Pulmonalarterien.’”> Die hierbei beobachtete Proliferation der glatten
Muskelzellen konnte durch Gabe von rekombinantem PAIl unterbunden werden,
wodurch der Einfluss auf das fiir die PH bekannte GefdBremodeling ersichtlich wird.
Dem gegeniiber stellte Yndestadt eine durch ActA induzierte Zunahme der PAII
Genexpression und damit verbundener Zunahme der Proliferation fest.!> Hieraus
ergeben sich erneut zusétzliche Felder zur Untersuchung moglicher Zusammenhinge und
Kombinationsmdglichkeiten, in diesem Fall beispielsweise von ActA mit PAIL. Vor allem
unter dem bekannten Aspekt der hamostatischen Regulation durch PAI1 wire ein Bezug

zur CTEPH vorstellbar.

Vorselaars beschreibt die Zunahme der Bedeutung einer PH als Komplikation bei
Patienten mit hereditirer himorrhagischer Teleangiektasie.!®” In unseren Untersuchungen
fiel das Endoglin mit einem signifikanten Unterschied auf (p=<0,001, AUC=0,702).
Jedoch fielen die Sensitivitit und Spezifitit nach der Ermittlung des Cut-off-Wertes von
3,7350 pg/ml anhand des Youden-Index niedrig aus. Analog zum DETECT-Algorithmus
als Screening fiir eine PH bei Systemische Sclerose-Patienten®® konnte die Messung des
Endoglin eine Rolle zum Screening fiir Patienten mit dieser Erkrankung spielen. Fiir
Endoglin ist zudem eine Interaktion mit Activin A und seinen Rezeptoren bekannt.’ Die
multivariate Analyse unserer Studie zeigte keinen Vorteil der Kombination von ActA und
Endoglin. Dennoch kénnten weitere Untersuchungen zum Zusammenhang dieser beiden
Biomarker bei PH-Patienten, Gesunden und anderen Lungenerkrankten mit PH-

Symptomen von Interesse sein.

Die Einteilung der Biomarker in unterschiedliche Gruppen, beispielsweise Ang2 als
Vertreter der Gruppe fiir GefiBdysfunktion,* verdeutlicht die komplexe
Pathophysiologie der Biomarker. Weitere Biomarker aus deren Bereichen wie unter

41,43

anderem das asymmetrische Dimethylarginin oder Plasma-Adrenomedullin sollten

ebenso in ihrer einzelnen und kombinierten Aussagekraft fiir die PH im Vergleich zu
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Gesunden und wie in dieser Arbeit mit anderen Lungenerkrankten mit PH-typischen,
jedoch unspezifischen Symptomen untersucht werden. Dieses pathophysiologische
Verstédndnis konnte den pharmakologischen Weg ebnen fiir weitere Therapie-Ansitze, so
wie beispielhaft der Therapieversuch der PH mit dem fiir die chronisch myeloische

Leukimie zugelassene Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib untersucht wurde.*°

In einigen Untersuchungen konnte bereits eine Verbesserung der Diagnostik fiir die
Pulmonale Hypertonie durch Kombination diverser Parameter dargestellt werden:

Fiir die Kombination aus MMP2 und TIMP4 als Quotient konnte eine Korrelation mit
den Parametern mPAP, PVR, der geschétzten Glomeruldren Filtrationsrate und TAPSE
gezeigt werden, womit diese Konstellation zur Beurteilung des Schweregrades und der
rechtsventrikuldren Funktion genutzt werden konnte. Weiterhin stieg mit diesem
Quotienten die Wahrscheinlichkeit des Versterbens oder einer Kklinischen
Verschlechterung, womit durch diese Biomarker-Kombination ein unterstiitzender

Nutzen zur Verlaufskontrolle deutlich wird. !¢

Kim et al. untersuchten Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes auf eine
mogliche Pulmonale Hypertonie. Hierbei zeigten sich bei Patienten mit einer
vermeintlichen PH bei erh6htem sPAP iiber 40 mmHg signifikant erh6hte Harnsdure-
Werte mit Korrelation zum sPAP und NT-pro-BNP. Die Kombination beider Biomarker
ergab mit einer Spezifitdt von 98,1% sowie eine PPV von 71,4% jeweils hohere Werte als
in den einzelnen Messungen.”? Leider wurde in diesem Studiensetting auf eine

weiterflihrende Untersuchung mittels Rechtsherzkatheter verzichtet.

Ebenso lassen sich Biomarker mit bereits etablierten apparativen Untersuchungen
kombinieren: Zur Vermeidung unndtiger RHK-Untersuchungen wurde zur
Unterscheidung zwischen einer pri- und postkapilliren PH ein Algorithmus fiir klinisch
auffillige Patienten mit echokardiografisch gemessenem sPAP {iber 36 mmHg entwickelt,
worin der Befund des Elektrokardiograms (EKG) sowie die Messung des NT-proBNP
beriicksichtigt wurden. Fehlende Zeichen einer Rechtsherzbelastung im EKG sowie NT-
proBNP Werte unter 80 pg/ml erreichte immerhin eine Spezifitit von 19,3% bei
erhaltener Sensitivitit von 100%.'2 Somit kénnte einer von fiinf Patienten vom Auslassen

einer unnétigen RHK-Untersuchung profitieren, ohne dabei Gefahr zu laufen, einen
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wirklich Erkrankten zu iibersehen. Hierfiir ergdnzend konnte der zusétzliche Einbezug
apparativer Diagnostiken in den oben dargestellten Szenarien zur Anwendung der
Biomarker Ang2 und ActA die diagnostische Akkuratheit wesentlich beeinflussen und

sollte in weiterfiihrenden Studien tiberpriift werden.

In der aktuellen gemeinsamen Leitlinie der European Society of Cardiology und der
European Respiratory Society fiir die Diagnose und Behandlung der Pulmonalen
Hypertonie wird ein Flussdiagramm zur Abkldrung einer Pulmonalen Hypertonie bei
entsprechender klinischer Symptomatik vorgestellt, welcher nach Ausschluss anderer
potenzieller Ursachen oder bereits bei Anzeichen einer hochgradigen PH zur
Uberweisung in ein Expertenzentrum rit.** Konkret wird in diesem Leitfaden nicht auf
die Bestimmung der neuen Biomarker hingewiesen. Zudem ist die oft iiber Jahre

verzogerte Diagnosestellung der PH bekannt.*

Insgesamt wird deutlich, dass bei weiterhin fehlendem optimalen Biomarker mit
suffizienter Sensitivitit und Spezifitdit die Etablierung eines diagnostischen
Kombinationskonzeptes mit unterschiedlichen Biomarkern und nicht invasiver
apparativer Untersuchungen weiterhin lohnenswert ist, um gegebenenfalls als
Entscheidungshilfe vor der invasiven Messung mittels Rechtsherzkatheters zu dienen

oder sogar dessen Ablosung als diagnostischer Goldstandard zu erreichen.
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6 Zusammenfassung

Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine seltene Erkrankung mit schlechter Prognose, die
auf Grund unspezifischer Symptomatik und fehlender Screeningmoglichkeit vor
Diagnosestellung mittels Rechtsherzkatheters (RHK) oft erst spit diagnostiziert wird.
Ziel dieser Dissertation war die Untersuchung der diagnostischen Akkuratheit neuer
Biomarker in der Kombination, welche bereits im FEinzelnen in diversen
vorangegangenen Publikationen fiir die PH untersucht wurden. Retrospektiv wurden die
Daten von 231 Patienten nach RHK bei Verdacht auf eine PH ausgewertet, worunter 51
Patienten nach Ausschluss als sogenannte Exklusionsgruppe zum Vergleich dienten.

Unter den urspriinglich 13 untersuchten Biomarkern zeigen Activin A (ActA) und
Angiopoietin 2 (Ang2) einen signifikanten Unterschied sowie die hochste Trennschérfe
in der Kombination. Durch den Youden-Index wurden die optimalen Cut-off-Werte fiir
ActA mit der hochsten Sensitivitdt von 88,1% und fiir Ang2 mit der hochsten Spezifitét
von 87,9% bestimmt. Wéhrend die positiven pradiktiven Werte der beiden Biomarker mit
jeweils 83,7% und 94,9% hoch waren, fielen jedoch ihre negativen priadiktiven Werte mit
44,8% und 31,5% zu diagnostischen Zwecken unbefriedigend aus. Bei gemeinsamer
Messung der Biomarker in dieser Studienkohorte zeigen sich nur in 50% der Fille
eindeutig positiv oder negativ Befunde. Demzufolge wiirde die jeweilige Hélfte entweder
einer nicht notwendigen Diagnostik unterzogen werden oder andernfalls von dieser zu
spat profitieren. In unterschiedlichen Modellen wurden diese nicht eindeutigen Befunde
in Form eines stufenweisen Verfahrens als primére nichtinvasive Screening-Methode
weiter diskutiert. Zur Beurteilung von Risiko-Patienten wiirde hierbei initial mit ActA als
Biomarker mit der hochsten Sensitivitit, umgekehrt bei symptomatischen Patienten im
ambulanten Bereich mit Ang2 mit der hochsten Spezifitit getestet werden. Negative
Befunde konnten zur Sicherheit mit dem jeweils anderen Biomarker tiberpriift werden.
Hierdurch lieB sich eine mdgliche Reduzierung der vorher hohen falsch negativen Rate
veranschaulichen. Die in dieser Dissertation untersuchten Kombinationsmoglichkeiten
der Biomarker zeigen zwar potenzielle Ansétze als nichtinvasives Screening und
Entscheidungshilfe fiir weitere PH-spezifische Untersuchungen bis hin zur Durchfiihrung
eines RHK, bei jedoch geringer Spezifitit und niedriger Pravalenz der PH miissen weitere
ausreichend spezifische Biomarker, auch in der Kombination mit anderen klinischen

Parametern, untersucht werden.
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7  Abstract

Pulmonary Hypertension (PH) is a rare disease with poor prognosis. Due to vague
symptoms and a lack of screening methods diagnosis is often delayed. The gold standard
of diagnosis is the measurement of the mean pulmonary arterial pressure via right heart
catheterization (RHC).

The aim of this dissertation was to investigate the diagnostic accuracy of novel biomarker
in combination, which have already independently been studied in recent studies. This
study analyzed 231 suspected cases of PH, in 51 of those patients PH could be excluded
and therefore are used as a control group for comparison.

Starting with 13 novel biomarkers, Activin A (ActA) and Angiopoietin 2 (Ang2) were
significant and had the highest discriminatory power in combination. Using the Youden-
Index for assessment of the optimal cut-off, ActA scored the highest sensitivity and Ang2
the highest specificity with 88,1% and 87,9% respectively. Both biomarkers had high
positive predictive values with 83,7% and 94,9% each, but insufficient negative
predictive values with 44,8% and 31,5% for diagnostic purpose.

Measurement of both biomarkers simultaneously only showed a concrete outcome with
double positive or negative result in 50% of the cases. Therefore, half of the patients
would have an unnecessary further examination for PH with RHC or conversely would
miss it in the first place. This work tried to interpret these ambiguous results with different
models of multi-step assessments for a primary noninvasive screening:

High-risk patients would be tested initially with ActA as the biomarker with the highest
sensitivity. For the assessment of symptomatic patients in the outpatient sector the
assessment starts with Ang2 with the highest specificity. As a precaution, negative results
could be checked with the other biomarker. In this way a possible reduction of the high
rate of false negative results can be illustrated.

In this study, the combination of a panel of biomarkers is a basic approach for a non-
invasive screening and decision support before further diagnostics up to a RHC. Due to
the low specificity of these novel biomarkers, as well as the low prevalence of PH, further
research of more specific biomarkers, also in combination with other clinical parameters,

is still required.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

6MGT
ActA
Ang2
AUC
CIl
CTD-APAH
CTEPH
EKG
FN

FP
HZV
(DPAH
mPAP
NPV
Nt-pro-BNP
NYHA
PAWP
PH
PPV
PVH
PVR
RHK
ROC
sO2
TAPSE
VEGF

Sechs Minuten Gehtest

Activin A

Angiopoietin 2

Area under the curve

Cardiac Index

Connective Tissue Disease-assoziierte PAH
Chronisch thromboembolische PH
Elektrokardiogramm

Falsch-Negativ

Falsch-Positiv

Herzzeitvolumen

(Idiopathische) Pulmonal arterielle Hypertonie
mittlerer Pulmonalarterieller Druck
Negativ-pradiktiver Vorhersagewert
n-terminale pro-Brain-Natriuretic Peptide
New York Health Association
Pulmonalarterieller Wedge-Druck
Pulmonale Hypertonie

Positiv-pradiktiver Vorhersagewert
Pulmonal-venooklusive Hypertonie
Pulmonalvaskuldrer Widerstand
Rechtsherzkatheter

Receiver Operating Characteristics
Sauerstoffsittigung

Tricuspid annular plane systolic excursion

Vascular Endothelial Growth Factor
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