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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Erkrankungen in den westlichen Industrie-
staaten und einer der Hauptgrinde fir stationare Krankenhausbehandlungen [1, 2].
Entsprechend betrugen die Krankheitskosten der Herzinsuffizienz 2015 in Deutsch-
land 5,277 Millionen Euro (Gesundheitsberichterstattung des Bundes zum Jahr 2015,
verdffentlicht 22.05.2017). Neben den hohen Kosten fir das Gesundheitssystem un-
terstreicht die starke Belastung der Patienten die Relevanz der Forschung in diesem
Bereich. Die Erkrankung geht mit einer hohen Mortalitat, einer eingeschrankten Le-
bensqualitéat und rezidivierender kardialer Dekompensationen einher [3]. Die 5-Jahres
Mortalitat liegt trotz stetigem Fortschritt in der Herzinsuffizienztherapie noch immer
bei bis zu 50% [4—6].

Die Herzinsuffizienz ist eine heterogene Erkrankung mit unterschiedlichen phanotypi-
schen Auspragungen [7]. Bisher sind jegliche evidenzbasierte Therapiekonzepte mit
einem signifikanten Einfluss auf die Mortalitat nur fir die Herzinsuffizienz mit einer
reduzierten Ejektionsfraktion (HFrEF) etabliert [7, 8]. Im Hinblick auf die vielen ver-
schiedenen Auspragungen der Herzinsuffizienz scheint eine weitere diagnostische
Differenzierung dennoch vielversprechend [9, 10]. Daraus kdnnen individualisierte
und evidenzbasierte Therapieanséatze entwickelt werden. Als Grundlage dafir ist al-
lerdings zunachst ein differenzierteres Verstandnis der pathophysiologischen Mecha-
nismen notwendig [7, 11].

Ein mdglicher Ansatz fir ein differenziertes Verstandnis der Herzinsuffizienz kdnnte
dabei die kombinierte Auswertung neuer Biomarker, wie den hochsensitiven Tropo-
ninen (hsTn), als Surrogat fir den myokardialen Zelluntergang, in Kombination mit
spezifischen echokardiographischen Parametern sein [12].

Im folgenden Abschnitt werden die aktuellen Unterteilungsmdglichkeiten der Herzin-
suffizienz besprochen. AnschlieBend soll eine genauere Betrachtung der Pathophy-
siologie, vor allem in Bezug auf die Kompensationsmechanismen und die Rolle von
natriuretischen Peptiden, einen besseren Uberblick (iber die Einsatzméglichkeiten von
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neuen diagnostischen Biomarkern geben. Zum Schluss werden aktuelle diagnosti-
sche Mdglichkeiten erértert, bevor die Fragestellung dieser Arbeit formuliert wird.

1.2 Definition und Einteilung der Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das durch typische Sym-
ptome ggfs. mit kérperlichen Begleiterscheinungen definiert ist. Hervorgerufen wird
sie durch strukturelle oder funktionelle kardiale Pathologien, welche bereits bei asym-
ptomatischen Patienten mit einer schlechteren Prognose einhergehen [7]. Die Folgen
sind ein reduziertes Herzzeitvolumen oder ein erhdhter intrakardialer Druck in Ruhe
oder unter Belastung. Eine akkurate Einteilung der Herzinsuffizienz ist fir die Dia-
gnosestellung und Erforschung neuer Therapiekonzepte essentiell [6]. Im folgenden
Abschnitt werden die leitliniengemaBen Klassifikationen und Unterscheidungsarten
besprochen.

Die Einteilung der Herzinsuffizienz kann unter verschiedenen Gesichtspunkten er-
folgen. Im Allgemeinen unterscheidet man eine asymptomatische und damit kom-
pensierte von einer symptomatischen, dekompensierten Herzinsuffizienz. Zusatzlich
kann die Herzinsuffizienz in einen akuten oder chronischen Verlauf unterteilt werden.
Sobald die Diagnose Herzinsuffizienz gestellt wird, kann eine spezifische Einteilung
durch bildmorphologische oder anatomische Korrelate erfolgen [7].

In Bezug auf die anatomische Lokalisation der vorrangigen Ursache teilt man die
Herzinsuffizienz in eine rechts- und linksventrikulare oder zudem globale Herzinsuf-
fizienz ein. In Bezug auf die Herzfunktion wird zwischen einer Herzinsuffizienz mit
einer reduzierten Ejektionsfraktion (HFrEF) und einer erhaltenen Ejektionsfraktion
(HFpEF) unterschieden [6, 13]. Jedoch besteht bis heute keine Klarheit, ob die bei-
den Entitaten unterschiedliche Formen der Herzinsuffizienz darstellen, oder Teil einer
Herzinsuffizienz-Gruppe sind [14]. Dieses Themengebiet ist weiterhin ein wichtiger
Gegenstand vieler Forschungsprojekte. In den aktuellen Leitlinien der européischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) aus dem Jahr 2016 erfolgte eine erneute Anpas-
sung der Einteilung. Seitdem wird die Herzinsuffizienz in eine mit normaler (HFpEF),
maBig eingeschrankter (HFmrEF) und eingeschrankter (HFrEF) Ejektionsfraktion un-
terteilt, die jeweils als individuelle Krankheitsbilder gelten [15].

Zusammenfassend kann die Herzinsuffizienz in Bezug auf die Anwesenheit von Sym-
ptomen oder den zeitlichen Verlauf eingeteilt werden. Eine spezifische Unterteilung in
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verschiedene Entitaten geschieht anhand echokardiographischer Parameter in Bezug
auf die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) oder der anatomischen Lokalisation.
Ein differenziertes Klassifikationssystem, das Patienten mit pathophysiologisch &hnli-
chem Hintergrund und gleichem Ansprechen auf medikamentdse und interventionelle
Therapien zusammenfasst, wird weiterhin erforscht [13].

1.3 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz ist komplex und bis heute noch nicht génz-
lich erforscht [16]. In Bezug auf das aktuelle Verstandnis entsteht eine Herzinsuffizi-
enz primar durch eine kardiale Schadigung oder eine dauerhafte Druck- oder Volu-
menbelastung im Herzen [17].

Am Ende der Diastole bestimmen der linksventrikulére enddiastolische Druck (LVEDP),
der linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD) und die Wanddicke die kar-
diale Vorlast. Eine vermehrte Volumenbelastung, durch z.B. eine geschwachte Mus-
kelkraft der Herzkammern, bringt eine erhdéhte Vorlast mit sich [6]. Demgegentber
verursacht ein erhéhter peripherer Widerstand oder die Reduktion der GefaBkapazi-
tat eine kardiale Druckbelastung, die eine Steigerung der Nachlast darstellt [6]. Die
LVEF, nach der die Herzinsuffizienz aktuell weiterhin eingeteilt wird, ist von der Vor-
und Nachlast bestimmt [18]. Beide Prozesse flihren zu einer akuten oder chronischen
Belastung des Herzens. Auch wenn verschiedene Kompensationsmechanismen (z.B.
mechanisch oder hormonell) die akute Herzinsuffizienz verbessern kénnen, fihren
diese im Verlauf jedoch zu einer Verschlimmerung [6]. Dadurch entstehen immer wie-
der Ansatzpunkte, um neue Biomarker und deren Relevanz in der Diagnosestellung
der Herzinsuffizienz analysieren zu kénnen.

Die Ausschlttung von natriuretischen Peptiden als Reaktion auf eine Volumenbe-
lastung im Rahmen der Herzinsuffizienz oder akuten kardialen Dekompensation re-
sultiert in einer erhdhten Diurese. Dadurch wird die Homeostase wiederhergestellt.
Dieses Wissen hat man sich bereits vor Jahren zu Nutzen gemacht, um einen dia-
gnostischen Biomarker zu erforschen [6, 19]. Durch den Einsatz von dem B-Typ-
natriuretischen Peptid (BNP) und seinem biologisch inaktiven Signalpeptid N- ter-
minales pro B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) in der Diagnosestellung der
Herzinsuffizienz zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Treffsicherheit. Sie
gelten bis heute als Biomarker-Goldstandard in der Herzinsuffizienz-Diagnostik an
denen alle neuen Biomarker gemessen werden. Dennoch konnte durch den Einsatz
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von natriuretischen Peptiden keine weitere Unterteilung der Herzinsuffizienz erreicht
werden [20].

Viele Studien konnten jedoch vor allem in der Entstehung einer HFpEF eine grof3e
phanotypische Heterogenitat von pathophysiologischen Grundlagen bis hin zu klini-
schen Manifestationen nachweisen [9]. Aktuelle Studien zeigen, dass lokale Entziin-
dungsreaktionen und das strukturelle und elektrische Remodelling eine immer gréBer
werdende Rolle in der Entstehung einer Herzinsuffizienz spielen [6]. Die Aktivierung
des Immunsystems ist in der Akutphase eine Mal3nahme zur Kardioprotektion. Eine
wichtige Erkenntnis zur Entstehung der Herzinsuffizienz ist, dass dieser Schutz im
weiteren Verlauf verloren geht. Die genauen pathophysiologischen Prozesse sind bis
heute nicht geklart. Die langfristige Aktivierung von Entziindungszellen und die Aus-
schittung der Mediatoren scheinen allerdings einen signifikanten Einfluss auf die Ent-
stehung der Herzinsuffizienz zu haben [6, 21]. Beispielsweise spielt das Zytokin MIF
(Macrophagenmigration Inhibitions-Faktor) im frihen Stadium einer Myokardischédmie
und eines Reperfusions-Syndroms eine eindeutig kardioprotektive Rolle. In spateren
Stadien wird wieder ein negativer Effekt des Zytokins MIF auf die Entstehung einer
Herzinsuffizienz beschrieben [22].

Ein weiterer Ansatzpunkt zur Erforschung neuer diagnostischer Biomarker ist der Me-
chanismus, der einen Remodelling-Prozess am Herzen initiiert. Studien zeigen, dass
dieser bei Patienten mit HFpEF im Vergleich zu denen mit HFrEF nicht viel gemein
hat. Ein wichtiger Trigger bei HFpEF ist die Nachlaststeigerung durch eine arteriel-
le Hypertonie. Dem entgegen steht bei HFrEF eine erhdhte Vorlast aufgrund eines
Zellschadens (z.B. nach Myokardinfarkt) im Vordergrund [14]. Letztlich gehen diese
Prozesse jedoch mit einer Hypertrophie, einem Zelluntergang (Apoptose, Nekrose)
und einer Aktivierung des Immunsystems einher und minden in einer Myokardfibrose
[6, 23]. Schlussendlich resultiert aus dieser Kaskade die Herzinsuffizienz, sowie eine
elektrophysiologische Instabilitat [24]. Zusammenfassend kann man sagen, dass die
Herzinsuffizienz grundsétzlich aus verschiedenen pathophysiologischen Prozessen
entsteht. Die diagnostische Aussagekraft verschiedener Biomarker muss somit auch
differenziert werden [14].

1.4 Diagnosestellung der Herzinsuffizienz

Zu den Untersuchungen, die bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz durchgefuhrt wer-
den sollen, gehdren ein Elektrokardiogramm (EKG), die echokardiographische Un-
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tersuchung und eine laborchemische Analyse (Blutbild, Nierenretentionsparametern,
NT-proBNP)[7]. Die Diagnose Herzinsuffizienz kann gestellt werden, wenn Patienten
typische Symptome (z.B. Luftnot, Beinbdeme oder eine Leistungsminderung) ange-
ben und es dazu ein bildmorphologisches (Echokardiographie, CT, MRT) und labor-
chemisches Korrelat gibt [6]. Um den Verlauf der Erkrankung und das Ansprechen
einer Therapie kontrollieren zu kdnnen ist es essentiell das Allgemeinbefinden der
Patienten im Verlauf regelmaBig zu erfragen [7].

Nach jeder erneuten akuten Dekompensation der vorbestehenden chronischen Herzin-
suffizienz steigt die Mortalitat der Patienten [25]. Um die Hospitalisierungsrate und die
Gesamtmortalitat zu verbessern, sollte eine Therapieanpassung friihzeitig erfolgen.
Verschiedene Ansatzpunkte zur frihzeitigen Diagnosestellung einer kardialen De-
kompensation zeigten bisher keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat. Eine Anpas-
sung der Medikation erfolgt meist erst, wenn Patienten mit progredienten Beschwer-
den zum Arzt gehen. Zu dem Zeitpunkt ist der Krankheitsprozess jedoch schon fort-
geschritten [26]. Daher ist es naheliegend, neue Ansatzpunkte zur Uberwachung und
friihzeitigen Erkennung einer kardialen Dekompensation zu erforschen. Ein mdglicher
Parameter ist der pulmonalarterielle Druck (PAP), der Anderungen des Volumenstatus
noch vor der Entwicklung von klinischen Symptome widerspiegeln kann. In der Ana-
lyse der ,CHAMPION" -Studie wurden 550 Patienten mit einer chronischen Herzin-
suffizienz im NYHA-Stadium 1l ein Sensor (Produktname: CardioMEMS HF-Sensor)
in die Pulmonalarterie implantiert. Durch die so mogliche regelmafige invasive Mes-
sung des PAP konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Reduktion der
Re-Hospitalisierungsrate nachgewiesen werden [27].

Ein weiterer Ansatzpunkt liegt in der Erforschung neuer Biomarker und der Evaluati-
on einer Biomarker-kontrollierten Herzinsuffizienz-Therapie [20, 28]. Der Fokus die-
ser Arbeit wurde auf die Evaluation neuer Biomarker fur eine differenzierte Eintei-
lung der Herzinsuffizienz durch echokardiographische Parameter gelegt. Dazu wird
im Folgenden auf die Besonderheiten der Echokardiographie und des etablierten Bio-
markers NT-proBNP in der Diagnosestellung der Herzinsuffizienz eingegangen. Zu-
satzlich wird die Rolle neuer Biomarker, der hochsensitiven Troponine, besprochen.

1.4.1 Stellenwert der transthorakalen Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie gilt vor allem aufgrund der hohen Verfligbar-
keit und Kosteneffektivitat, sowie gleichzeitiger hoher Sensitivitat und Spezifitat bei
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den meisten Herzerkrankungen als Goldstandard in der Diagnosestellung [7, 29, 30].
Sie ermdglicht eine umfangreiche Evaluation der Morphologie der Herzkammern und
Vorhofe, sowie der Klappenfunktion. Zusatzlich kann die rechts- und linksventrikula-
re systolische, sowie die diastolische Funktion genau quantifiziert werden [31]. Die
fortschreitende, technische Entwicklung filhren zu einer stéandigen Verbesserung der
Bildqualitdt und Darstellbarkeit. Dadurch entstehen immer mehr Mdglichkeiten eine
Herzinsuffizienz zu klassifizieren. In Kombination mit Biomarkern kénnte eine héhere
Sensitivitat und Spezifitat in der Diagnosestellung und Uberwachung der Herzinsuffi-
zienz erreicht werden.

1.4.2 Stellenwert der natriuretischen Peptide

Ein optimaler Biomarker ermdglicht in kurzer Zeit und zu glnstigen Kosten akkurate
Messungen und bietet dabei mehr Informationen als eine rein klinische Untersuchung.
SchlieBlich sollte er dazu beitragen die klinische Entscheidungsfindung zu erleichtern
[32].

Der Biomarker NT-proBNP ist das amino-terminale Spaltprodukt des Prohormons
proBNP, das hauptsachlich in den Herzmuskelzellen und in geringem Maf3e auch im
Gehirn synthetisiert wird [33]. Im Gegensatz zu seinem aktiven Hormonanteil BNP, ist
das NT-proBNP mit einer Halbwertszeit von 120 min. wesentlich stabiler [34].

Die haufigste Ursache fir die Freisetzung von natriuretischen Peptiden ist eine Volu-
menbelastung und der damit einhergehende Wandstress mit Dilatation des Myokards
[35]. Bereits vor Uber einem Jahrzehnt wurde die Rolle von BNP und NT-proBNP in
der Diagnosestellung der Herzinsuffizienz untersucht. Hier zeigte sich eine signifi-
kante Verbesserung der Treffsicherheit, ohne dass eine zuverlassige Differenzierung
der Herzinsuffizienz dokumentiert werden konnte [36]. Folgerichtig wurde die Bestim-
mung von BNP und NT-proBNP bereits 2008 in die ESC-Leitlinien fir die Diagnose
einer akuten und chronischen Herzinsuffizienz aufgenommen [37]. Darlber hinaus
konnten in den letzten Jahren weitere Studien eine Reduktion von kardiovaskuléaren
Ereignissen durch den Einsatz eines natriuretischen Peptid-basierten Screening fir
Risikopatienten zeigen [28].

Als Limitation in der Bestimmung von BNP und NT-proBNP muss beriicksichtigt wer-
den, dass einige Begleitfaktoren der Herzinsuffizienz einen negativen Einfluss auf die
Aussagekraft haben kdnnen. Wichtige Beispiele sind ein erhdhtes Lebensalter, der
Body-Mass-Index (BMI) und die Nierenfunktion [38].
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Diagnostischer Wert von NT-proBNP

Der diagnostische Wert von BNP und NT-proBNP bei Patienten mit einer chroni-
schen Herzinsuffizienz wurde in zahlreichen Studien untersucht. Diese zeigten, dass
BNP/NT-proBNP bei der chronischen Herzinsuffizienz in erhdhter Konzentration vor-
liegt. Gleichzeitig wird der Anstieg von BNP bei bekannter Herzinsuffizienz mit einem
erhdéhten Risiko der Dekompensation assoziiert [38]. Deswegen sind BNP und NT-
proBNP etablierte laborchemische Parameter flir die Akutdiagnostik. Aufgrund seiner
hohen Spezifitat sind BNP und NT-proBNP auch Goldstandard, um die Herzinsuffizi-
enz im nicht-akuten Stadium auszuschlieBen [19, 29]. Weiterhin ist die Messung von
BNP/NT-proBNP bei Risikopatienten empfohlen, um gegebenenfalls Praventivmal3-
nahmen einleiten zu kénnen [28].

Dabei ist zu beachten, dass durch die Biomarker BNP und NT-proBNP nur ein patho-
physiologischer Mechanismus in der Entstehung der Herzinsuffizienz untersucht wird
[39]. Studien unterstltzen die These, dass der Zusammenhang von BNP/NT-proBNP
bei unterschiedlichen Entitdten der Herzinsuffizienz variiert. Es zeigten sich niedrigere
Konzentrationen von BNP/NT-proBNP bei Patienten mit HFpEF als bei Patienten mit
HFrEF. Daher kann bei Patienten mit Symptomen der Herzinsuffizienz und normwer-
tigen BNP/NT-proBNP eine HFpEF nicht sicher ausgeschlossen werden [40]. Gleich-
wohl wurden BNP und NT-proBNP in die Leitlinien der chronischen Herzinsuffizienz
aufgenommen [7] und gelten heute noch als Biomarker-Standard [39].

Prognostischer Wert von NT-proBNP

Eine erhéhte Serumkonzentration von BNP/NT-proBNP korreliert unabhangig von der
LVEF mit einer schlechten Prognose [40]. Einige Studien zeigen einen Uberlebens-
vorteil bei Patienten mit einer Hormon-korrigierten Herzinsuffizienz-Therapie, jedoch
sind diesbezlglich noch weitere Studien notwendig, um eine definitive Aussage tref-
fen zu kdnnen [41, 42].

DarUber hinaus hat man die diuretische und vasodilatative Wirkung des BNP zum An-
lass genommen, eine individuelle medikamentdse Therapie zu erforschen. Auf diese
Weise soll auch der Remodelling-Prozess positiv beeinflusst werden [43]. Durch die
Entwicklung eines Neprilysin-Inhibitors konnte die biologische Wirkdauer von BNP
verlangert werden. Die Ergebnisse der entsprechenden Medikamentenstudie zeig-
ten eine Reduktion der Hospitalisationsrate aufgrund einer Herzinsuffizienz und des
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kardiovaskularen Tod durch die Therapie mit dem Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor (Handelsname Entresto®) im Vergleich zur alleinigen Therapie mit einem
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) - Hemmer bei Patienten mit HFrEF [7, 44].

1.4.3 Stellenwert der kardialen Troponine

Der Troponin-Komplex besteht aus drei Einheiten (Troponin |, Troponin T, Troponin C)
und bildet den Kontraktionsapparat in der Skelett- und Herzmuskulatur. Spezifische
Isotypen differenzieren die Komplexe in ihrer Lokalisation [12]. Kardiales Troponin
(cTn) wird durch Myokardschadigungen freigesetzt und ist seit Beginn der 2000er
Jahre Goldstandard flr die Diagnose des akuten Koronarsyndroms (ACS). Forschun-
gen ergaben, dass andere Triggerfaktoren, wie ein erhéhter Zellumsatz, eine erhéh-
te Membranpermeabilitat, eine Ansammlung von Troponin-Abbauprodukten und eine
reversible Zellschadigungen die Freisetzung von Troponin induzieren kdnnen. Diese
Trigger werden durch erhdhten Wandstress, exzessive Katecholamin-Stimulation, Zy-
tokine und oxidativen Stress stimuliert. Diese Erkenntnis deutet darauf hin, dass die
Freisetzung von cTn auch in der Entwicklung der Herzinsuffizienz eine Rolle spielen
kdénnte [45].

Diagnostischer Wert von Troponin

Den Ursprung der kardialen Troponine macht man sich vor allem in der Diagnostik des
ACS oder der Risikostratifizierung bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz zu Nutze.
Patienten mit einer akuten Dekompensation und erhéhten hochsensitiven Troponinen
(hsTn) sind mit einem niedrigen systolischen Blutdruck und einer erhéhten Mortalitat
assoziiert [38].

,High Sensitivity Troponin Assays” sind vor allem durch eine verbesserte Sensititvitat
der Testverfahren gekennzeichnet. Dadurch kénnen Troponin-Erhéhungen frihzeiti-
ger erkannt werden, also nicht erst beim ACS, sondern auch bei chronischen Erkran-
kungen oder im Zuge von Begleiterkrankungen, die entweder den Troponin-Abbau
verzdgern, oder die Herzbelastung und damit die Myokardischamie steigern [12]. Da-
durch ergeben sich neue Moglichkeiten der Troponin-Messung, auch im Rahmen der
Herzinsuffizienz-Diagnostik. Der limitierte positiv-pradiktive Wert des hsTn fuhrt al-
lerdings im klinischen Alltag zu falsch positiven Ergebnissen, die wiederum weitere
diagnostische MalBBnahmen als Konsequenz haben [46].
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Studien beziiglich der diagnostischen Mdglichkeiten Gber das ACS hinaus sind noch
limitiert, zeigen jedoch vielversprechende Ergebnisse [12]. So scheinen die echokar-
diographischen Parameter der linksventrikularen Wanddicke und diastolischen Funk-
tion ein wichtiger Faktor in der Freisetzung von cTn zu sein [12]. Diese Erkenntnis
bietet einen Ansatzpunkt, um die Troponin-Freisetzung mit bestimmten pathophysio-
logischen und morphologischen Parametern zu assoziieren.

Prognostischer Wert von Troponin

Kardiales Troponin | (cTnl) wurde in 50% der Patienten mit einer chronischen Herzin-
suffizienz nachgewiesen und hat nach Adjustierung von Einflussfaktoren, weiterhin
einen individuellen prognostischen Wert [32]. Erhéhte Troponin-Werte sind auch bei
der akuten Herzinsuffizienz mit einer erhdhten Langzeit-Mortalitat assoziiert [47, 48].
Die Korrelation zwischen kardialem Troponin T (cTnT) und der Mortalitat sowie Hos-
pitalisierungsrate bei Patienten mit HFrEF wurde durch die Val-HeFT Studie belegt
[32, 49]. Dariber hinaus geht eine erhéhte Troponin-Konzentration bei Patienten mit
einer kardialen Amyloidose unabhéngig von der linksventrikuldren Funktion mit einer
erhdhten Mortalitat einher [50].

1.5 Zielsetzung

Die vorliegende Disssertation untersucht, ob die hochsensitiven Troponine T und | im
Vergleich zum etablierten Biomarker NT-proBNP die echokardiographisch messbaren
Veranderungen der diastolischen Herzinsuffizienz abbilden kénnen.

Die folgenden Hauptfragestellungen/Hypothesen werden untersucht:

» Wie ist das Patientenkollektiv mit einer echokardiographisch nachweisbaren
diastolischen Dysfunktion charakterisiert?

* In welchem Zusammenhang stehen echokardiographische Standard-Parameter
zu den Stadien der diastolischen Dysfunktion?

» Wie verandern sich die Konzentrationen von hsTnT, hsTnl und NT-proBNP im
Zuge der Stadien einer diastolischen Dysfunktion?

» Mit welchen klinischen, laborchemischen und echokardiographischen Parame-
tern ergeben sich univariable Korrelationen mit hsTnT und hsTnI?
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« Lassen sich die univaribalen Korrelationen von hsTnT und hsTnl durch multiva-
riable Regressionsmodelle bestatigen?

« Kénnen hsTnT, hsTnl und NT-proBNP eine diastolische Dysfunktion Grad Il
univariat diskriminieren?

+ Sind hsTnT und hsTnl nach Adjustierung mit NT-proBNP und klinischen Merk-
malen weiterhin mit der diastolischen Dysfunktion Grad Il assoziiert?
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist eine Sub-Analyse der sog. ,Cardiovascular Imaging and
Biomarker Analyses* (Akronym: ,CIBER") -Studie, die prospektiv und monozentrisch
an der Universitatsmedizin Mannheim (UMM) durchgefihrt wurde. Die vorliegende
Studie wurde entsprechend der Erklarung von Helsinki durchgefihrt und von der
Ethikkomission der medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg ge-
nehmigt (Ethiknummern: 2014-615N-MA).

2.1 Patientenrekrutierung

Die Studie ist als Beobachtungsstudie mit einem ,all-comers" Design konzipiert. Schluss-
folgernd wurden fir das Gesamtkollektiv alle Patienten, die wahrend ihrer stationaren
oder ambulanten Behandlung im Krankenhaus routinemafig eine Echokardiographie
erhielten konsekutiv im Zeitraum von Januar bis November 2015 fir diese Studie
gescreent. Eingeschlossen wurden Patienten in deren echokardiographischer Unter-
suchung alle Standardeinstellungen optimal dargestellt wurden.

Ausschlusskriterien waren Patienten unter 18 Jahren, und Patienten, die innerhalb der
zuriickliegenden 48 Stunden eine akute Herzinsuffizienz oder ein ACS erlitten hatten.
Dariber hinaus wurden fir die statistische Analyse der diastolischen Dysfunktion Pa-
tienten mit hdhergradigen Herzklappenfehlern (d.h. Schweregrad Grad Il und Ill), eine
LVEF unter 50% und eine eingeschrankte longitudinale Rechtsherzfunktion mit einer
"Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion"(TAPSE) unter 18 mm ausgeschlossen.
Eine schriftliche Einverstédndniserklarung wurde von allen Studienteilnehmern oder
deren gesetzlichen Vertretern eingeholt. Die Studienarzte hatten keinerlei Einfluss
auf die medizinische Behandlung der Studienpatienten.

2.2 Klinische Datendokumentation

Zur Beurteilung des klinischen Krankheitszustand wurden alle zur Verfligung ste-
henden patientenspezifischen Daten pseudonymisiert in einer elektronischen Daten-
bank (Microsoft Excel) aufgenommen. Hierzu zahlten das Alter, Gewicht und Koérper-
gréi3e, kardiovaskulare Risikofaktoren, Vorerkrankungen, der aktuelle Krankheitszu-
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stand, medikamentdse Therapien und alle relevanten Laborergebnisse zum Zeitpunkt
der Echokardiographie.

Zu den dokumentierten Vorerkrankungen zahlten kardiale Erkrankungen wie Vorhoff-
limmern (VHF) oder eine koronare Herzerkrankung (KHK). Dariber hinaus wurde das
kardiovaskulare Risikoprofil, sowie eine chronische Niereninsuffizienz, eine COPD
oder bekannte Tumorerkrankung dokumentiert. Der aktuelle Krankheitszustand wur-
de durch die Dokumentation der Dyspnoe-Symptomatik (NYHA-Klassifikation) ausge-
fohrt. Zu den medikamentdsen Therapien z&hlte die Herzinsuffizienzmedikation. Zu
den dokumentierten Laborergebnissen zahlte die Nieren- und Leberfunktionsparame-
ter, sowie das kleine Blutbild und Entziindungswerte.

2.3 Echokardiographische Standard-Untersuchung

Die Untersuchung wurde von erfahrenen, studienunabhéngigen Arzten anhand der
aktuellen Echokardiographie Leitlinien durchgefihrt. Zwei Studien-Priiféarzte mit echo-
kardiographischer Expertise filhrten retrospektiv eine erneute Uberpriifung der erho-
benen schriftlichen Befunde der abgespeicherten Echokardiographie-Bilder (Quellda-
ten) durch, um eine mdéglichst akkurate Datenqualitat zu garantieren.

Die Standardebenen bei der Echokardiographie waren die parasternal lange und kur-
ze Achse und die apikalen 2-, 3-, 4-, und 5-Kammerblicke. Flr die Bestimmung der
Funktion der linken Herzkammer wurde die LVEF nach Simpson biplan gemessen.
Diese berechnet den Prozentsatz des Blutvolumens, der wahrend einer Herzaktion
ausgeworfen wird in Bezug zum Gesamtvolumen der entsprechenden Herzkammer
mittels einer modifizierten Scheibensummationsmethode. Nach Berechnung der end-
diastolischen und endsystolischen Volumina im apikalen 4- und 2-Kammerblick kann
anschlieBend die linksventrikuldare Auswurffraktion kalkuliert werden. Zudem wurden
die enddiastolischen Diameter der linksventrikuldren Hinterwand (LVPW), des linken
Ventrikels (LVEDD) und des linksventrikularen Septums (IVSD) bestimmt. Die Beur-
teilung der Herzklappen erfolgte anhand der Klappenmorphologie und -funktion. Die
Evaluation der Klappenfunktion erfolgte wiederum mittels continuous- (CW), pulsed-
wave (PW) und farbcodiertem Doppler entsprechend der européischen Leitlinie [51].

Flr die Bestimmung der diastolischen Funktion wurden folgende Parameter herange-
zogen. Bei bestehendem Sinusrhythmus wurde die Geschwindigkeit der friihdiastoli-
schen, passiven Fullung (E-Welle), und die Geschwindigkeit der spatdiastolischen ak-



2 Material und Methoden 17

tiven Fallung (A-Welle) des linken Ventrikels im PW-Doppler im apikalen 4-Kammerblick
gemessen. Zusatzlich wurde wahrend der passiven Fillung des linken Ventrikels im
Gewebedoppler die langsamere Exkursion der lateralen und septalen Wand des lin-
ken Ventrikels gemittelt bestimmt (gemittelte E'-Welle). AnschlieBend konnten die Ra-
tio (E/A und E/E’) bestimmt werden. Bei supraventrikularen Rhythmusstérrungen wur-
de nur die Ratio E/E' herangezogen. Die Kriterien fir die Graduierung der diastoli-
schen Dysfunktion fasst Tabelle 2.1. zusammen.

Tabelle 2.1: Einteilung des Schweregrads der diastolischen Dysfunktion [51, 52]

Normal Grad | Grad Il Grad Il
LV-Relaxation normal eingeschrankt | eingeschrankt | eingeschrankt
E/A Ratio >0.8 <0.8 >0,8 - <2 >2
durchscnittliche | <10 <10 10- 14 >14
E/E’ Ratio
LA-Volumen normal normal/ vergroBert vergroBert

vergréBert

Linksatrialer normal niedrig/ erhdht erhéht
Druck (LAP) normal
Vmax uber der | <2,8 <2,8 >2,8 >2,8
TK (m/s)

2.4 Blutprobengewinnung und -verarbeitung

Die Probengewinnung erfolgte durch eine peripher vendse Blutentnahme innerhalb
von 24 Stunden nach der echokardiographischen Untersuchung. Fir die Analysen
wurde bei jedem Patienten eine Serum Monovette entnommen und anschlieBend bei
2.500 g far 10 Minuten bei 20°C zentrifugiert. Das durch Zentrifugation separierte
Plasma wurde isoliert und im Anschluss mit fliissigem Stickstoff schockgefrostet und
bei -80° C flir die spatere Biomarkeranalyse zwischengelagert. Der gesamte Prozess
wurde innerhalb von 2 Stunden nach der Blutentnahme durchgefihrt.

2.5 Biomarkeranalysen

In der vorliegenden Studie wurden die hochsensitiven Troponine T (hsTnT) und I (hsT-
nl), NT-proBNP und Kreatinin aus den gewonnenen Proben gemessen. Fur die Mes-
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sung von hsTnT, NT-proBNP und Kreatinin wurden die Serum-Proben aufgetaut und
bei 2500 g fur 10 Minuten zentrifugiert. Bei der Analyse von hsTnl wurde die Probe
aufgetaut und fir 30 Minuten bei 3000 g und 4°C zentrifugiert.

2.5.1 Bestimmung von hochsensitivem Troponin T

Die hsTnT Messung wurde mit dem Troponin T hs STAT Assay an einem cobas e
602 Geréat (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) durchgefihrt. Die ElectroChe-
miLumineszenziImmunoAssay (ECLIA) Methode basiert auf dem Sandwich-Prinzip.
Die Plasmaprobe wurde mit einem biotinylierten monoklonalen cTnT-spezifischen An-
tikorper und einem Rutheniumkomplex markierten monoklonalen cTnT-spezifischen
Antikdérper vermischt und inkubiert. Dabei entstand ein Sandwich-Komplex. Anschlie-
Bend wurde der Probe eine Losung mit Streptavidin beschichteten Mikropartikeln hin-
zugegeben. Durch eine Wechselwirkung zwischen Streptavidin und Biotin entstand
ein weiterer Komplex. Diese Mikropartikel wurden magnetisch an die Elekirode ge-
bunden und die L&ésung gewaschen. Durch Anlegen einer Spannung wurde Chemilu-
mineszenz induziert und durch einen Multiplier vervielfacht. Das Ergebnis wurde Uber
eine Kalibrationskurve ermittelt.

Fdr den angewendeten Test lag die Leerwertgrenze (Limit Of Blank; LoB) bei 3 pg/mL
und die ermittelte Nachweisgrenze (Limit Of Detection; LoD) wurde auf 5 pg/mL be-
rechnet. Die Quantifizierungsgrenze (Limit of Quantitation; LoQ) von 13 pg/mL wurde
anhand des Ergebnisses aus den Tests der funktionalen Sensitivitat bestimmt. Zahl-
reiche strukturverwandte Peptide (h-Skelettmuskel Troponin T, h-Skelettmuskel Tro-
ponin |, h-kardiales Troponin | und humanes Troponin C) zeigten keine signifikanten
Interferenzen mit der Elecsys Troponin T hs STAT Test. Die 10%ige Ungenauigkeit lag
bei 13 pg/mL. Die 99. Perzentile wurde mit 14 pg/mL beschrieben. In der vorliegenden
Studie wurde eine Spannbreite von 3 - 10000 pg/mL dokumentiert [53].

2.5.2 Bestimmung von hochsensitivem Troponin |

Die Bestimmung von hsTnl wurde mit dem STAT High Sensitive Troponin-l1 Assay am
Architect i1000 Messgerat (Abbott, Wiesbaden, Deutschland) durchgefihrt. Die Me-
thode beruht auf einem 2-Schritt- Immunoassay. Die Serumproben wurde mit para-
magnetischen Partikeln, die mit anti-Troponin | Antikdrper beschichtet sind vermischt
und anschlieBend inkubiert. Die Antikdrper erkannten das cTnl und banden es. Im 2.
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Schritt wurde der Lésung ein Konjugat, bestehend aus Akkridinium markierten anti-
Troponin | Antikérpern, hinzugegeben. Die Probe durchlief eine weitere Inkubations-
und Waschphase, bevor eine Pre-Trigger- und Triggerlésung hinzugegeben wurde.
Die daraus resultierende Chemilumineszenz wurde in relativen Lichteinheiten (RLE)
gemessen und war direkt proportional mit der Konzentration von cTnl im Patientense-
rum.

Die funktionelle Sensitivitat wurde durch die Quantifizierungs-, Leerwert- und Nach-
weisgrenze ausgedrlckt. Die LoQ lag bei < 10 pg/mL. Die LoB wurde zwischen 0.7-
1.3 pg/mL berechnet und die ermittelte LoD lag zwischen 1.1- 1.9 pg/mL. Kreuzre-
aktionen mit strukturverwandten Peptiden (Skelett-Troponin I, Troponin C, Troponin
T) lag unter < 0.1 % (analytische Spezifitat). Interferenzen mit endogen auftreten-
den Substanzen (Bilirubin, Himoglobin, Triglyzerin) traten in < 10% der Falle auf. Die
10%ige Ungenauigkeit lag bei 4.7 pg/mL. Die 99. Perzentile war bei 26.2 pg/mL. Die
Spannbreite in der vorliegenden Studie lag zwischen 0 - 50000 pg/mL [54].

2.5.3 Bestimmung von NT-proBNP

Die Bestimmung von NT-proBNP basierte auf dem gleichen Prinzip wie die hsTnT
Messung und wurde mit dem proBNP Il STAT Assay an einem cobas e 602 Mess-
gerat (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) durchgeftihrt. Es bestand keine si-
gnifikanten Kreuzreaktionen mit strukturahnlichen Molekilen (ANP, BNP, CNP). Die
LoD wurde mit 5 pg/mL beschrieben. Der Messbereich von diesem Assay lag bei 5 -
35000 pg/mL [55].

2.5.4 Bestimmung von Serum-Kreatinin

Die Serum-Kreatinin Werte wurden durch einen Kreatinin Jaffe Generation 2 Test an
einem cobas ¢ 702 Messgerat (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) gemes-
sen. Bei der Jaffe-Methode wurde das Serum zu einer alkalischen Lésung mit Pikrat
dazu gegeben, wobei durch eine kinetische Farbreaktion ein gelb-oranger Farbkom-
plex entstand. Die Bildungsgeschwindigkeit dieses Komplexes war proportional mit
der Kreatininkonzentration im Patientenserum. Der LoB und LoD wurden in diesem
Assay auf 0.17 mg/dL bestimmt. Der Messbereich lag zwischen 0.17 - 24.9 mg/dL
[56].
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2.6 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS Software (SPSS Software GmbH, IBM,
Armonk, NY) durchgefiihrt. Ein p-Wert von unter 0.05 (zweiseitig) wurde als statistisch
signifikant definiert. Ein p-Wert unter 0.1 (zweiseitig) wurde als statistischer Trend
definiert.

Alle kontinuierlichen Variablen wurden zunachst mit dem ,Kolmogorov-Smirnov*“- Test
auf Normalverteilung untersucht. Fir die Analyse von Variablen, die der Normalver-
teilung folgen, diente der Student’s t-Test. Als nicht-parametrische Tests wurden bei
2 Gruppen der Mann-Whitney-U-Test und bei mehreren Gruppen der Kruskal Wallis
Test angewendet. Die Ergebnisse wurden, in Abhangigkeit von der Werteverteilung
mit dem Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall (KI) oder dem Median mit dem Inter-
quartisbereich (IQR; 25. - 75. Perzentile) angegeben.

Um eine univariable Korrelation zwischen den Biomarker-Plasmakonzentrationen von
hsTnT und hsTnl mit klinischen, laborchemischen und echokardiographischen Para-
metern zu evaluieren, wurde die Spearman’s Rangkorrelation von nicht-parametrischen
Daten verwendet. Die univariablen Korrelationen wurden schlieBlich durch multivaria-
ble, lineare Regressionsanalysen gegengepruft, bei denen jeweils hsTnT und hsTnl
die abhangigen Variablen waren. Der Einfluss der unabhangigen Variablen wurde
in der Regressionsanalyse durch Rickwarts-Elimination kalkuliert. Die Darstellung
der Werteverteilung der Biomarker in Abhangigkeit der Krankheitsstadien wurde mit
Boxplot-Graphiken aufgefihrt. Um die Fahigkeit von hsTnT, hsTnl und NT-proBNP flr
die Diskriminierung der diastolischen Dysfunktion Grad Ill zu Uberprifen, wurde eine
,Reciever Operating Characteristic* (ROC) Kurven-Analyse durchgefihrt (C-Statistik).
Hierbei wurden die jeweiligen ,area under the curves® (AUC), mit Konfidenzintervall
und p-Wert angegeben. Vergleiche der AUC untereinander wurden nach der Methode
von Hanley und McNeil untersucht[57]. Um den diagnostischen Wert der Biomarker
multivariat gegen zu prafen, wurden logistische multivariable Regressionsmodelle be-
rechnet, bei denen der Zustand der diastolischen Dysfunktion Grad Il die abhangige
Variable war. Die Biomarker wurden in diesen Modellen dichotomisiert dargestellt.
Das heif3t, dass der jeweilige Median der Biomarkerkonzentrationen innerhalb der
diastolischen Dysfunktion Grad lll als Cutoff festgelegt wurde. Weitere unabhangige
Variablen waren Kriterien, die mit dem Erkrankungszustand in klinischen Zusammen-
hang standen.
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3 Ergebnisse

Von Januar bis November 2015 wurden insgesamt 214 Patienten prospektiv in die
Studie eingeschlossen, die wahrend ihrer Krankenhaus-Behandlung eine routinema-
Bige echokardiographische Untersuchung erhielten. Fur die Sub-Analyse der diastoli-
schen Dysfunktion der vorliegenden Arbeit wurden nach Anwendung der vordefinier-
ten Ein- und Ausschlusskriterien davon 70 Patienten und Patientinnen herangezo-
gen.

[ Patientenrekrutierung ] [ Patientenidentifikation ] [ Statistische Analyse

14 Patienten mit normaler
diastolischer Funktion

144 Patienten ausgeschlossen
aufgrund:
™ * LVEF <50%
* TAPSE <17 mm 15 Patienten mit diastolischer
214 Patienten identifiziert * Herzklappenfehler Grad I1 /I N Dysfunktion Grad |
Allgemeine Ausschlusskriterien:
* Akute Herzinsuffizienz in den letzten 48h [
* Akutes Koronarsyndrom
* Patientenalter unter 18 Jahre
70 Patienten in statistische Analyse N 30 Patienten mit diastolischer
eingeschlossen Dysfunktion Grad Il

11 Patienten mit diastolischer
Dysfunktion Grad IlI

Abbildung 3.1: Flussdiagramm zur Darstellung der Patientenrekrutierung und -
Selektion.

3.1 Studienpopulation

Die Auflistung der Basischarakteristiken befindet sich in Tabelle 3.1. Das Durchschnitts-
alter lag bei 65 Jahren. Die Geschlechterverteilung war ausgewogen mit einem Frau-
enanteil von 49%. Der haufigste kardiovaskulare Risikofaktor war die arterielle Hyper-
tonie. Etwa ein Drittel der Patienten litt an einer Hypercholesterindmie oder rauchte.
Ein Viertel der Patienten hatten einen BMI > 30 kg/m? und litt an einem Diabetes
mellitus. Bei fast allen Patienten war bereits vor Studieneinschluss eine chronische
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Herzinsuffizienz diagnostiziert zumeist in den NYHA Stadien | - lll. Eine KHK war bei
der Halfte der Patienten vorbekannt, wahrend Vorhofflimmern bei 4 von 10 der Patien-
ten nachweisbar war. 15% der Patienten litten an eine chronische Niereninsuffizienz,
jedoch lag die mediane Kreatinin- Konzentration des Gesamtkollektivs im Normalbe-
reich bei 0.93 mg/dL (Interquartalbereich 0.77 - 1.15 mg/dL). Die Herzinsuffizienz-
Medikation war heterogen und beinhaltete Betablocker, ACE-Hemmer, AT1-Blocker
und Diuretika.
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Tabelle 3.1: Basischarakteristiken der untersuchten Patienten (n = 70)

Variable Wert
Alter, Durchschnitt (Min - Max) 65 (22 - 97)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 36 (51)
Weiblich 34 (49)

Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 56 (80)
Hypercholesterindmie 26 (37)

Positive Familienanamnese 11 (16)

23 (33)
17 (24)
17 (24)

Nikotinabusus 33

Diabetes mellitus 24

Adipositas 2 24
Laborparameter, Median (IQRP)

Kreatinin (mg/dL) 0,93 (0.77 - 1.15)

GFR 70.47 (51.37 - 88.84)

Vorerkrankungen, n (%)

Chronische Herzinsuffizienz 64 (91)
-NYHA 36 (51)
-NYHA I 10 (14)
-NYHA I 17 (24)
- NYHA IV 1(1)
Vorhofflimmern 27 (39)
- Paroxysmal 15 (21)
- Persistierend 9 (13)
- Permanent 3 (4)
KHK 35 (50)
- 1-GefaBerkrankung 4 (6)
- 2-GefaBerkrankung 12 (17)
- 3-GefaBerkrankung 19 (27)
ACS 5(7)
Chronische Niereninsuffizienz 12 (17)
COPD 8 (11)
Asthma 2(3)
Krebserkrankung 18 (26)
Herzinsuffizienz-Medikation, n (%)

Betablocker 43 (61)
ACE-Hemmer / AT1-Blocker 28 (40)
Diuretikum 55 (79)
Aldosteron-Antagonist 5(7)

2 Adipositas ist definiert als BMI > 30 kg/m2, b Interquartalbereich
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3.2 Echokardiographische Parameter im Verhaltnis zu den

Stadien der diastolischen Dysfunktion

Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs hatten 20% eine normale diastolische
Funktion (n = 14). 21% der Patienten litten an einer leichtgradigen, 43% an einer
zweitgradigen und 16% an einer diastolischen Dysfunktion Grad Ill. In Tabelle 3.2
sind diverse zweidimensionale und funktionelle echokardiographische Parameter in
Abhangigkeit der Subgruppen dargestellt. Die LVEF war in allen Subgruppen entspre-
chend der Definition der isolierten diastolischen Dysfunktion mit Gber 50% erhalten (p
= 0.109). Dariiber hinaus war auch die rechtsventrikulare Funktion gemessen anhand
der longitudinalen Aus- und Einwarts-Bewegung des lateralen Trikuspidalklappen-
Annulus (TAPSE) normal mit Werten tber 17 mm. Bis auf die Hinterwand (LVPW
Spannweite innerhalb aller Stadien von 8 bis auf 14 mm, p = 0.045) und das Septum
des linken Ventrikels (IVSD Spannweite innerhalb aller Stadien von 9 bis auf 13 mm,
p = 0.065), die mit sich verschlechternder diastolischer Funktion dicker wurden, sowie
Durchmesser (LA-Diameter Spannweite innerhalb aller Stadien von 34 bis auf 47 mm,
p = 0.044) und Volumen des linken Vorhofs (LA-Volumen Spannweite innerhalb aller
Stadien von 11 bis auf 27 mL, p = 0.002) waren alle Ubrigen echokardiographischen
Parameter innerhalb der Subgruppen vergleichbar (p > 0.1).
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Tabelle 3.2: Werteverteilung von echokardiographischen Parametern im Verhaltnis zu
den Stadien der diastolischen Dysfunktion

Normale diast- Diast. Dysf.  Diast. Dysf. Diast.Dysf. p-Wert
olische Funktion Grad | Grad ll Grad Ill
(n=14) (n=15) (n=230) (n=11)
- 61.00 58.00 62.00 56.00 0.109
LVEF (%) 56.00-65.00  57.00-62.00 56.00-67.00  54.00-58.00
45.00 44.00 46.00 50.00 0.112
LVEDD (mm) 42.00-46.00 43.00-48.00  40.00-50.00  45.00-58.00
30.00 29.00 28.00 31.00 0.39
LVESD (mm) 26.00-32.00  27.00-35.00 27.00-32.00  28.00-37.00
10.00 10.00 11.00 12.00 0.045
LVPW (mm) 8.00-11.00 9.00-12.00  10.00-12.00  11.00-14.00
VSD () 11.00 11.00 12.00 13.00 0.065
9.00-12.00 10.00-12.00  10.00-13.00  12.00-13.00
. 35.00 37.00 35.00 36.00 0.911
RA-Diameter (mm) 54 640,00 35.00-38.00  32.00-40.00  34.00-41.00
13.00 15.00 14.00 17.00 0172
RA-Volumen (mL) 44 56.16.00 13.00-16.00  12.00-15.00  14.00-18.00
. 35.00 40.00 39.00 43.00 0.044
LA-Diameter (MM) 5, 603800  36.00-45.00  35.00-41.00  40.00-47.00
A-Votumen (ml) 15.00 17.00 17.00 24.00 0.002
11.00-17.00 16.00-18.00  15.00-20.00  20.00-27.00
AV-Volumen () 34.00 40.00 37.00 38.00 0.634
05.00-43.00  31.00-40.00 29.00-52.00  26.00-53.00
V-Volamen (m) 114.00 149.00 111.00 128.00 0218
89.00-130.00  99.00-170.00 90.00-137.00 92.00-176.00
rorta (mm) 28.00 28.00 30.00 31.00 0.466
26.00-31.00  26.00-38.00 27.00-33.00  29.00-32.00
22.00 21.00 23.00 20.00 0.47
TAPSE (mm) 21.00-25.00 19.00-23.00  21.00-26.00  19.00-28.00
. 1.20 0.80 0.80 0.90 0.0001
1.10-1.50 0.60-0.90 0.70-1.10 0.80-1.30
.y 0.10 0.07 0.06 0.04 0.002
(0.09-0.43)  (0.05-0.08) (0.05-0.08) (0.04 - 0.06)
" 0.10 0.09 0.08 0.05 0.009
(0.08-0.13)  (0.07-0.11) (0.06-0.09)  (0.05 - 0.06)
e 6.00 7.00 11.00 18.00 0.0001
4.00-7.00 6.00-8.00  10.00-12.00  16.00-26.00
214 243 240 236 0.119
DT (ms) 164-237 187-299 205-296 192-373

LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDD linksventrikularer enddiastolischer Diameter; LVESD linksventrikularer endsystolischer Diameter; LVPW, links-
ventrikulare Hinterwand; IVSD, interventrikularer Septumdurchmesser; RA, rechtes Atrium; LA, linkes Atrium; RV, rechter Ventrikel; LV, linker Ventrikel; TAPSE,
systolische Exkursion der Trikuspidalringebene; E / A, Verhéltnis der frihen (E) zu spaten (A) ventrikularen Fillgeschwindigkeiten; E / E ', Verhéltnis der Geschwin-
digkeit des Mitraleinstroms (E) zum Gewebedoppler (E’); DT, Dezelerationszeit

Daten werden als Median mit Interquartalbereichen (IQR) dargestellt

Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p kleiner 0,05)
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3.3 Werteverteilung der Biomarker hsTnT, hsTnl und NT-proBNP
im Verhaltnis zu den Stadien der diastolischen Dysfunktion

Wie in Abbildung 3.2 dargestellt, konnte ein statistischer Trend fur einen Anstieg der
hsTnT-Werte entlang der zunehmenden Einschrankung der diastolischen Dysfunkti-
on abgebildet werden (p = 0.058). Die Werteverteilungen waren wie folgt: Normale
diastolische Funktion (Median 6.00 pg/mL; 25.-75. Perzentile 3.00 - 26.00 pg/mL),
diastolische Dysfunktion Grad | (Median 11.00 pg/mL; 25.-75. Perzentile 6.00 - 38.00
pg/mL), diastolische Dysfunktion Grad Il (Median 11.00 pg/mL; 25.-75. Perzentile
6.75 - 20.75 pg/mL), diastolische Dysfunktion Grad Ill (Median 28.00 pg/mL; 25.-
75. Perzentile 12.00 - 95.00 pg/mL). FUr hsTnl zeigte sich lediglich ein nummerischer
Anstieg der Werteverteilungen innerhalb der Subgruppen von normaler zur héchst-
gradigen diastolischen Dysfunktion (siehe Abbildung 3.3). Folgende Werteverteilun-
gen lagen vor: Normale diastolische Funktion (Median 6.80 pg/mL; 25.-75. Perzen-
tile 2.20 - 28.60 pg/mL), diastolische Dysfunktion Grad | (Median 8.30 pg/mL; 25.-
75. Perzentile 3.50 - 57.10 pg/mL), diastolische Dysfunktion Grad Il (Median 10.10
pg/mL; 25.-75. Perzentile 5.10 - 36.60 pg/mL), diastolische Dysfunktion Grad Ill (Me-
dian 24.70 pg/mL; 25.-75. Perzentile 7.00 - 71.30 pg/mL). FUr den Referenzbiomar-
ker NT-proBNP konnte demgegentber ein signifikanter Anstieg entlang der zuneh-
menden Einschrédnkung der diastolischen Dysfunktion abgebildet werden (p = 0.021)
(siehe Abbildung 3.4). Folgende Werteverteilungen lagen vor: Normale diastolische
Dysfunktion (Median 138.20 pg/mL; 25.-75. Perzentile 39.31 - 630.85 pg/mL), diasto-
lische Dysfunktion Grad | (Median 140.00 pg/mL; 25.-75. Perzentile 59.81 - 587.60
pg/mL), diastolische Dysfunktion Grad Il (Median 168.35 pg/mL; 25.-75. Perzentile
67.90 - 497.33 pg/mL), diastolische Dysfunktion Grad Ill (Median 632.00 pg/mL; 25.-
75. Perzentile 298.70 - 1350.00 pg/mL).
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Abbildung 3.2: Verteilung der Serumspiegel von hsTnT in den verschiedenen Stadi-
en der diastolischen Dysfunktion. Darstellung als Boxplot-Graphik, bei
der die breiten Querbalken die Mediane, die Boxen die 25. - 75. Per-
zentilen und die kurzen Querstriche die 5. - 95. Perzentilen abbilden.
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Abbildung 3.3: Verteilung der Serumspiegel von hsTnl in den verschiedenen Stadi-

en der diastolischen Dysfunktion. Darstellung als Boxplot-Graphik, bei
der die breiten Querbalken die Mediane, die Boxen die 25. - 75. Per-
zentilen und die kurzen Querstriche die 5. - 95. Perzentilen abbilden.
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Abbildung 3.4: Verteilung der Serumspiegel von NT-proBNP in den verschiede-
nen Stadien der diastolischen Dysfunktion. Darstellung als Boxplot-
Graphik, bei der die breiten Querbalken die Mediane, die Boxen die
25. - 75. Perzentilen und die kurzen Querstriche die 5. - 95. Perzenti-
len abbilden.

3.4 Univariable Korrelation zwischen hsTnT mit klinischen,
laborchemischen und echokardiographischen Parametern

Um mogliche Zusammenhange zwischen hsTnT mit klinischen, laborchemischen
und echokardiographischen Parametern sowohl im Gesamtkollektiv als auch in-
nerhalb der Subgruppen der diastolischen Dysfunktion zu Uberprifen, wurden
zunéachst univariable Korrelationsanalysen durchgefihrt. Diese sind in Tabelle 3.3
dargestellt. HsTnT Werte korrelierte hierbei in der Gesamtkohorte signifikant mit
dem Lebensalter der Patienten (r = 0.413; p = 0.0001). Darlber hinaus zeigten sich
signifikante Korrelationen zwischen hsTnT und laborchemischen Parametern, wie mit
dem Serum-Kreatinin (r = 0.534; p = 0.0001), der LDH (r = 0.591; p = 0.0001), yGT
(r=0.371; p = 0.017) und dem CRP (r = 0.255; p = 0.039). SchlieB3lich korrelierte
hsTnT univariat signifikant mit dem linksventrikularen endsystolischen Diameter (r
= 0.343; p = 0.004), der Hinterwand des linken Ventrikels (r = 0.358; p = 0.002),
dem interventrikularen Septum (r = 0.455; p = 0.0001), sowie dem Durchmesser (r =
0.348; p = 0.003) und dem Volumen des linken Vorhofs (r = 0.436; p = 0.0001). Die
entsprechenden Korrelationen waren innerhalb der Subgruppen der diastolischen
Funktion nur noch sporadisch und inkonsistent nachweisbar. Interessanter Weise
korrelierte hsTnT univariat nicht mit einzelnen Funktionsparametern der diastolischen
Dysfunktion, wie etwa E/A, E/E oder der Dezelerationszeit (p > 0.05).
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Tabelle 3.3: Univariable Korrelationen zwischen hsTnT mit klinischen, laborchemi-
schen und echokardiographischen Parametern

Gesamt Normale diast. Diast. Dysftkt. Diast. Dysfkt. Diast. Dysfkt.

Funktion Grad | Grad I Grad Il

(n=70) (n=14) (n=15) (n=30) (n=11)

r p- r p- r p- r p- r p-
Wert Wert Wert Wert Wert
Alter 0.413 0.0001 0.302 0.294 0.160 0.569 0.390 0.033 0.209 0.537
Kreatinin  0.534 0.0001 0.252 0.385 0.427 0.128 0.558 0.002 0.251 0.457
LDH 0.591 0.0001 0.714 0.111 0.368 0.330 0.436 0.055 0.900 0.037
yGT 0.371 0.017 0.298 0.008 —0.085 0.828 0.377 0.092 0.300 0.624

D-Dimer  0.314 0.154 - - 0.450 0.310 -—0.046 0.893 1.000 -
CRP 0.255 0.039 0.099 0.736 0.557 0.038 0.100 0.621 0.554 0.077
Cholesterin —0.268 0.094 0.829 0.042 —0.787 0.012 —0.228 0.321 0.400 0.600
NTproBNP 0.645 0.0001 0.452 0.104 0.815 0.0001 0.619 0.0001 0.717 0.011
LVEF —0.180 0.137 0.199 0.494 —-0.383 0.159 —0.129 0.498 —0.414 0.206
LVEDD 0.306 0.100 0.009 0976 0.297 0.283 0.344 0.063 0.233 0.491
LVESD 0.343 0.004 0.236 0417 0.245 0.399 0.451 0.012 0.087 0.800
LVPW 0.358 0.002 0403 0.153 —0.016 0.954 0.505 0.004 0.070 0.838
IVSD 0.455 0.0001 0.418 0.137 0.050 0.860 0.605 0.0001 0.207 0.543
RA-Diam. 0.195 0.109 0.068 0.818 0.292 0.290 0.178 0.356 0.398 0.225
LA-Diam. 0.348 0.003 0.008 0.979 0.275 0.321 0.366 0.047 0.307 0.359
LA-Vol. 0.436 0.0001 0.223 0.444 0.149 0.626 0.522 0.006 0.455 0.257
RV-Vol. 0.177 0.142 0.251 0.386 —0.313 0.256 0.346 0.061 0.255 0.450
LV-Vol. —0.012 0.921 0.135 0.645 —0.179 0.523 —0.090 0.636 —0.200 0.555
TAPSE —0.164 0.176 —0.149 0.610 —0.183 0.513 —-0.126 0.506 —0.352 0.289
Aorta 0.154 0.210 0.520 0.083 —0.208 0.458 0.081 0.672 —0.179 0.598
E/A —0.120 0.334 —0.090 0.769 —0.210 0.452 —0.205 0.287 0.188 0.603
E/E 0.233 0.078 0.196 0.673 0.186 0.584 —0.066 0.730 0.109 0.763
DT —0.00 0.954 0.059 0.843 —0.357 0.210 0.139 0471 —0.150 0.700

LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDD linksventrikularer enddiastolischer Diameter; LVESD linksventrikulérer endsystolischer Diameter; LVPW, linksven-
trikulare Hinterwand; IVSD, interventrikularer Septumdurchmesser; RA, rechtes Atrium; LA, linkes Atrium; RV, rechter Ventrikel; LV, linker Ventrikel; TAPSE, systoli-
sche Exkursion der Trikuspidalringebene; E / A, Verhéltnis der frihen (E) zu spaten (A) ventrikuldren Fillgeschwindigkeiten; E / E’, Verhéltnis der Geschwindigkeit
des Mitraleinstroms (E) zum Gewebedoppler (E’); DT, Verzégerungszeit; LDH. Laktatdehydrogenase; y-GT, y-Glutamyltransferase ; CRP, C-reaktives Protein

Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p kleiner 0.05)
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3.5 Univariable Korrelation zwischen hsTnl mit klinischen,
laborchemischen und echokardiographischen Parametern

Um mdgliche Zusammenhéange zwischen hsTnl mit klinischen, laborchemischen und
echokardiographischen Parametern sowohl im Gesamtkollektiv als auch innerhalb
der Subgruppen der diastolischen Dysfunktion zu Uberprifen, wurden zunachst
univariable Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Diese sind in Tabelle 3.4 darge-
stellt. HsTnl-Konzentrationen korrelierten im Gesamtkollektiv signifikant mit dem
Serum-Kreatinin (r = 0.415; p = 0.0001) und dem Referenzbiomarker NT-proBNP
(r = 0.373; p = 0.001). Zusatzlich korrelierte HsTnl univariat mit dem Durchmesser
der linksventrikularen Hinterwand (r = 0.294; p = 0.013) und dem interventrikuléren
Septum (r = 0.412; p = 0.0001). Die entsprechenden Korrelationen waren innerhalb
der Subgruppen der diastolischen Funktion nur noch sporadisch und inkonsistent
nachweisbar. In der Analyse mit hsTnl zeigten sich ebenfalls keine signifikante
Korrelation mit einzelnen Funktionsparametern der diastolischen Dysfunktion, wie
E/A, E/E oder der Dezelerationszeit (p > 0.05).
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Tabelle 3.4: Univariable Korrelationen zwischen hsTnl mit klinischen, laborchemi-
schen und echokardiographischen Parametern

Gesamt Normale diast. Diast. Dysftkt. Diast. Dysfkt. Diast. Dysfkt.

Funktion Grad | Grad Il Grad lll

(n=70) (n=14) (n=15) (n=230) (n=11)

r p- r p- r p- r p- r p-
Wert Wert Wert Wert Wert
Alter 0.218 0.069 0.163 0.578 —0.061 0.829 0.152 0.421 0.354 0.298
Kreatinin ~ 0.415 0.0001 0.270 0.350 0.393 0.165 0.415 0.025 -0.141 0.679
LDH 0.296 0.063 0.714 0.111 0.033 0932 0.179 0.450 0.800 0.104
yGT 0.089 0.580 0.371 0.468 —0.237 0.539 0.085 0.714 —0.100 0.873

D-Dimer ~ —0.003 0.991 - - —0.027 0.954 0.000 1.000 1.000 -

CRP 0.122 0.328 —0.160 0.586 0.222 0.445 0.191 0.340 0.130 0.703

Cholesterin 0.094 0.565 0.829 0.042 —-0.400 0.286 0.016 0.944 0.000 1.000
NTproBNP 0.373 0.001 0.420 0.135 0.440 0.101 0.273 0.145 0.727 0.011
LVEF —-0.124 0.307 0.119 0.684 —-0.463 0.082 —0.023 0.905 0.014 0.968
LVEDD 0.107 0.377 0.042 0.887 0.130 0.644 —-0.019 0.919 —-0.219 0.517
LVESD 0.133 0.278 0.150 0.608 —0.037 0.901 0.131 0.489 0.179 0.640
LVPW 0.294 0.013 0.038 0.898 0.094 0.739 0.358 0.052 0.243 0.472
IVSD 0.412 0.0001 0.198 0.497 0.415 0.124 0.306 0.100 0.348 0.295
RA-Diam. 0.149 0.220 0.234 0.420 0.123 0.662 0.156 0.419 0.137 0.687
LA-Diam. 0.156 0.198 -0.115 0.695 0.139 0.621 0.102 0.590 0.215 0.525

LA-Vol. 0.061 0.640 —0.033 0.911 0.237 0.435 -0.232 0.254 0.192 0.649
RV-Vol. —0.125 0.302 —0.035 0.905 —0.647 0.009 —0.021 0.911 —0.155 0.650
LV-Vol —0.060 0.621 0.229 0.431 —0.090 0.749 —0.147 0.438 —0.218 0.519
TAPSE 0.009 0942 0.060 0838 —0.141 0617 0.277 0.138 —0.583 0.060
Aorta 0.168 0.171 0236 0460 0.169 0547 0.124 0.514 0.046 0.893
E/A —0.108 0.386 0.398 0.178 —0.045 0.874 —0.213 0.268 —0.212 0.556
E/E’ 0.134 0.317 0.543 0.208 —0.053 0.876 0.089 0.639 —0.207 0.567
DT 0.050 0.692 0.033 0.911 —0.238 0.413 0.086 0.655 0.133 0.732

LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDD linksventrikularer enddiastolischer Diameter; LVESD linksventrikulérer endsystolischer Diameter; LVPW, linksven-
trikulare Hinterwand; IVSD, interventrikularer Septumdurchmesser; RA, rechtes Atrium; LA, linkes Atrium; RV, rechter Ventrikel; LV, linker Ventrikel; TAPSE, systoli-
sche Exkursion der Trikuspidalringebene; E / A, Verhéltnis der frihen (E) zu spaten (A) ventrikuldren Fillgeschwindigkeiten; E / E’, Verhéltnis der Geschwindigkeit
des Mitraleinstroms (E) zum Gewebedoppler (E’); DT, Verzégerungszeit; LDH. Laktatdehydrogenase; y-GT, y-Glutamyltransferase ; CRP, C-reaktives Protein
Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p kleiner 0.05)
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3.6 Einfluss klinischer Parameter inklusive der diastolischen
Dysfunktion auf hsTnT

Im Folgenden wurde Uberprift, welche klinischen Einschlussfaktoren neben der
diastolischen Dysfunktion Grad Ill die hsTnT Werte signifikant beeinflussen. Durch
ein multivariables lineares Regressionsmodell konnte gezeigt werden, dass die
diastolische Dysfunktion Grad Il als einzige klinische Variable signifikant mit den
hsTnT Messwerten assoziiert war (T = 2.450; p = 0.017). Dem gegenuber verblieben
die klinischen Variablen Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Serum-Kreatinin und
die KHK ohne signifikanten Einfluss auf die hsTnT Werte ( p > 0.05). Dieses lineare
Regressions-Modell ist in Tabelle 3.5 dargestellt.

Tabelle 3.5: Multivariable lineare Regression zur Uberpriifung des Einflusses von kli-
nischen Parametern auf hsTnT im Gesamtkollektiv

Parameter Beta? BP Standardfehler T p-Werte
Diastolische Dysfunktion Grad Il 0.285  0.065 0.026 2.450 0.017
Alter 0.063 0.000 0.001 0.516 0.608
Geschlecht -0.060 -0.010 0.200 -0.502 0.617
Koronare Herzerkrankung -0.024 -0.002 0.008 -0.203  0.839
Arterieller Hypertonus 0.031 0.006 0.027 0.235 0.815
Kreatinin 0.23  0.003 0.019 0.175 0.862

Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p kleiner 0,05)
a Standardkoeffizient
b Regressionskoeffizient

3.7 Einfluss klinischer Parameter inklusive der diastolischen

Dysfunktion auf hsTnl
Das multivariable lineare Regressions-Modell mit klinischen Einflussfaktoren auf die
hsTnl- Konzentration ist in Tabelle 3.6 dargestellt. Nach multivariabler Adjustierung
mit dem Patientenalter, Geschlecht, Nierenfunktion anhand des Serum-Kreatinins
und der KHK, hatte auch die diastolische Dysfunktion Grad Il keinen verbleibenden
signifikanten Einfluss auf die hsTnl-Messwerte (diastolische Dysfunktion Grad Ill: T =
-0.791; p = 0.438; alle Gbrigen Parameter p > 0.05).
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Tabelle 3.6: Multivariable lineare Regression zur Uberpriifung des Einflusses von kli-
nischen Parametern auf hsTnl im Gesamtkollektiv

Parameter Beta? BP Standardfehler T p-Werte
Diastolische Dysfunktion Grad Ill  -0.163 -20.495 25.917 -0.791 0.438
Alter -0.026  -0.071 0.923 -0.077  0.940
Geschlecht -0.167 -20.820 25.508 -0.816  0.423
Koronare Herzerkrankung -0.242 -12.600 10.519 -1.198  0.243
Arterieller Hypertonus 0.119 17.336 37.982 0.456 0.653
Kreatinin -0.066 -12.046 51.201 -0.235 0.817

Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p kleiner 0.05)
a Standardkoeffizient
b Regressionskoeffizient

3.8 Diagnostische Wertigkeit von hsTnT, hsTnl und NT-proBNP

far die Diskriminierung der diastolischen Dysfunktion

Um die diagnostische Wertigkeit von hsTnT, hsTnl und NT-proBNP fir die Diskriminie-
rung der diastolischen diastolischen Dysfunktion Grad Il zu Gberprifen, wurden ROC-
Analysen durchgefuhrt. Wie in Abbildung 3.5 dargestellt, konnte gezeigt werden, dass
hsTnT mit einer AUC von 0.737 die diastolische Dysfunktion Grad Ill signifikant dis-
kriminieren konnte (p = 0.013). Im Vergleich dazu ist die AUC von NT-proBNP hierf(ir
etwas gréBer (AUC 0.798; p = 0.002). Nach Kombination von hsTnT mit NT-proBNP
ergab sich eine gréBere Diskrimierung mit einer AUC von 0.767 als fir hsTnT alleine.
Die kombinierte ROC-Kurve war jedoch geringer als die des NT-proBNP alleine (AUC

0.767; p = 0.005).
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Abbildung 3.5: Receiver-operating characteristic curve (ROC) Analysen von hsTnT,
NT-proBNP und deren Kombination zur Diskriminierung der diastoli-
schen Dysfunktion Grad |l

Wie in Abbildung 3.6 dargestellt konnte gezeigt werden, dass auch hsTnl mit einer
AUC von 0.667 die diastolische Dysfunktion Grad Il mit einem statistischen Trend
diskriminieren konnte (p = 0.080). Nach Kombination von hsTnl mit NT-proBNP ergab
sich mit einer AUC von 0.789 eine gréBere Diskrimierung als fir hsTnl alleine. Die

kombinierte ROC-Kurve war jedoch geringer als die des NT-proBNP alleine. (AUC
0.798; p = 0.002).
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Abbildung 3.6: Receiver-operating characteristic curve (ROC) Analysen von hsTnl,
NT-proBNP und deren Kombination zur Diskriminierung der diastoli-
schen Dysfunktion Grad |l

3.9 Multivariable Regressionsanalyse zur Pradiktion der
diastolischen Dysfunktion mittels hsTnT

AbschlieBend wurde Uberprift, ob sich die univariabel nachweisbare Diskriminie-
rungsfahigkeit von hsTnT auch multivariabel nachweisen lasst. Dafir wurde ein
multivariables binar logistisches Regressionsmodell entwickelt mit der diastolischen
Dysfunktion Grad Il als abhéangige Variable. Zu den unabhangigen Variablen z&hlten
hsTnT-Werte Uber 28 pg/mL, NT-proBNP-Werte Uber 632 pg/mL, die Kreatinin-
Konzentration, das Geschlecht und ein vergréBerter LA-Diameter Uber 45 mm. Nach
rickwartsgerichteter Analyse mit schrittweiser Elimination verblieben Patienten mit
hsTnT Messwerten Uber 28 pg/mL allein mit der diastolischen Dysfunktion Grad
[ll assoziiert. Patienten mit derartig erhdhten hsTnT Werten waren mit einem 4.7
fach erhéhten Risiko assoziiert an einer diastolischen Dysfunktion Grad Ill zu leiden
(Odds Ratio 4.70; 95% Konfidenzintervall 1.224 - 18.049; p = 0.024) (s. Tabelle 3.7).
Interessanter Weise konnte der Referenzbiomarker NT-proBNP sich in diesem Modell
nicht mehr signifikant durchsetzen.



3 Ergebnisse 36

Tabelle 3.7: Multivariable binare logistische Regressionsanalyse zur Pradiktion des
Vorhandenseins einer diastolischen Dysfunktion Grad Il durch hsTnT
und klinische Parameter

Adjustierte 95%KI? Adjustierter p-Wert

Odds Ratio
hsTnT (> 28 pg/mL) 4.700 1.224 - 18.049 0.024
NT-proBNP (> 632 pg/mL) 1.442 0.237 - 8.763 0.691
Geschlecht® 1.049 0.263 - 4.194 0.946
Kreatinin-Konzentration 1.075 0.348 - 3.322 0.900
LA-Diameter (> 45 mm) 2.586 0.643 - 10.400 0.181

Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p kleiner 0,05),
2 KI, Konfidenzintervall,
b Eine Odds Ratio > 1 indiziert eine Assoziation von Manner mit einer diast. Dysfunktion Grad Il

3.10 Multivariable Regressionanalyse zur Pradiktion der

diastolischen Dysfunktion mittels hsTnl

Entsprechend wurde Uberpruft, ob sich die univariabel nachweisbare Diskriminie-
rungsfahigkeit von hsTnl auch multivariabel nachweisen lassen konnte. Dafur wur-
de ein multivariables binar logistisches Regressionsmodell entwickelt mit der diasto-
lischen Dysfunktion Grad Il als abhangige Variable. Zu den unabhangigen Varia-
blen z&hlten hsTnl-Werte Uber 24.7 pg/mL, NT-proBNP-Werte Gber 632 pg/mL, die
Kreatinin-Konzentrationen, das Geschlecht und ein vergréBerter LA-Diameter Uber
45 mm. Nach rickwartsgerichteter Analyse mit schrittweiser Elimination konnte keine
signifikante Assoziation von hsTnl mit der diastolischen Dysfunktion Grad Ill nachge-
wiesen werden (p > 0.05). Allerdings waren Patienten mit einem erhdhten NT-proBNP-
Wert lber 632 pg/mL mit einem vierfach erhéhten Risiko assoziiert an der diasto-
lischen Dysfunktion Grad Ill zu leiden (OR = 4.08; 95% Konfidenzintervall 1.040 -
16.035; p = 0.044). Die Ubrigen klinischen Variablen bestehend aus Geschlecht, dem
vergrdBerten linken Vorhof oder dem Serum-Kreatinin verblieben ohne signifikante
Assoziation mit der diastolischen Dysfunktion Grad Il (siehe Tabelle 3.8).
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Tabelle 3.8: Multivariable binare logistische Regressionsanalyse zur Pradiktion des
Vorhandenseins einer diastolischen Dysfunktion Grad Il durch hsTnl und

klinische Parameter

Adjustierte 95%KI?

Adjustierter p-Wert

Odds Ratio
hsTnl (> 24.7 pg/mL) 1.949 0.477 - 7.970 0.353
NT-proBNP (> 632 pg/mL) 4.083 1.040 - 16.035 0.044
Geschlecht® 1.020 0.255 - 4.079 0.978
Kreatinin-Konzentration 1.343 0.427 - 4.222 0.614
LA-Diameter (> 45 mm) 2.233 0.526 - 9.489 0.276

Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p kleiner 0,05),
2 Kl, Konfidenzintervall,
b Eine Odds Ratio > 1 indiziert eine Assoziation von Ménner mit einer diast. Dysfunktion Grad IIl
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Zusammenhang zwischen hochsensitiven
Troponinen, also dem hsTnT und hsTnl, und dem Vorhandensein der diastolischen
Dysfunktion. Sie ist eine Substudie der monozentrischen, prospektiven ,CIBER" -
Studie.

FOr diese Analyse wurden insgesamt 70 kardiopulmonal stabile Patienten mit
Herz-Kreislauferkrankungen, die im Rahmen ihrer klinischen Routine-Diagnostik
eine standardisierte, transthorakale Echokardiographie-Untersuchung erhalten
haben, konsekutiv eingeschlossen. Innerhalb von 24 Stunden zum Zeitpunkt der
Echokardiographie-Untersuchung wurden allen Studienpatienten eine peripher-
venose Blutprobe entnommen. Nach standardisierter Proben-Verarbeitung wurden
die Biomarker hsTnT (Troponin T hs STAT Assay der Firma Roche®) und hsTnl
(STAT High Sensitive Troponin-1 Assay der Firma Abbot®), sowie der Referenz-
Biomarker NT-proBNP (proBNP Il STAT Assay der Firma Roche®) mit etablierten
Assays standardisiert gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass die hochsensitiven
Troponine mit zunehmenden Stadien der diastolischen Dysfunktion anstiegen. Dieser
Zusammenhang war insbesondere fur das hsTnT signifikant nachweisbar. Auch
die NT-proBNP-Werte stiegen im Zuge der diastolischen Dysfunktion signifikant
an. Beide hochsensitiven Troponine zeigten bereits univariabel Korrelationen mit
der Nierenfunktion, den Wandstérken der Hinterwand und des Septums der linken
Herzkammer, sowie mit dem Referenz-Biomarker NT-proBNP. Nach multivariabler
Adjustierung war die schwerste Form der diastolischen Dysfunktion - Grad Il - wei-
terhin mit dem hsTnT signifikant assoziiert. Beide hochsensitiven Troponine waren
in der Lage, das Vorhandensein der diastolischen Dysfunktion Grad Il vergleichbar
zum NT-proBNP zu diskriminieren. Patienten mit einem hsTnT Wert von mehr als 28
pg/ml waren mit einem 4.7-fach erhéhten Risiko assoziiert an einer fortgeschrittenen
diastolischen Dysfunktion zu leiden. Im Gegensatz dazu stellte sich heraus, dass
Patienten mit einem NT-proBNP-Wert Uber 632 pg/ml mit einem 4-fach erhdhten
Risiko behaftet waren an einer diastolischen Dysfunktion Grad Il zu leiden, wahrend
sich das hsTnl gegentber NT-proBNP hierfir nicht durchsetzen konnte. Die erziel-
ten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lber den differential-diagnostischen Wert
von hsTnT, hsTnl und NT-proBNP fiir die Diagnose der diastolischen Dysfunktion
kénnen als zuverlassig interpretiert werden, da Patienten mit anderen wesentlichen
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Einflussfaktoren auf die Biomarker, wie etwa Patienten mit akuter oder systolischer
Herzinsuffizienz, sowie fortgeschrittener Rechtsherzinsuffizienz, und Patienten mit
héhergradigen Herzklappenfehlern von der Analyse ausgeschlossen wurden.

Die vorliegende Arbeit liefert damit neuartige Erkenntnisse Uber das differential-
diagnostische Potential der hochsensitiven Troponine im Vergleich zum etablierten
Herzinsuffizienz-Biomarker NT-proBNP im Hinblick auf das Vorliegen der diastoli-
schen Dysfunktion. Neben der standardisierten transthorakalen Echokardiographie
sind weitere diagnostische Verfahren fir die Erkennung der diastolischen Dysfunktion
kaum vorhanden und deshalb dringend notwendig. Durch die Implementierung von
hochsensitiven Troponinen in die klinische Routine-Diagnostik von Patienten mit
erhdhtem kardiovaskularen Risikoprofil kdnnten diese Biomarker gerade in Kom-
bination mit NT-proBNP geeignete Screening-Tools darstellen, um die diastolische
Dysfunktion als Frihform der chronischen Herzinsuffizienz rechtzeitig zu erkennen.

Damit komplementiert die vorliegende Arbeit eine der wesentlichen Hauptforderun-
gen der ESC, die explizit neue Screening-Methoden fir die Diagnostik der HFpEF in
ihren Leitlinien einforderte [7]. Insgesamt leidet jeder sechste Mensch Uber 65 Jahren,
der an zunehmender Kurzatmigkeit oder Einschréankung seiner kardiopulmonalen Be-
lastbarkeit leidet, an einer bisher unerkannten, noch meist diastolischen Herzinsuffizi-
enz [7]. Die Hospitalisierungs- und Mortalitatsraten unterscheiden sich bei Patienten
mit diastolischer im Vergleich zur systolischen Herzinsuffizienz nicht wesentlich [58].
Trotz verschiedener Ansatzpunkte herrscht weiterhin ein unzureichendes Verstandnis
der pathophysiologischen Prozesse zur Entstehung der diastolischen Herzinsuffizienz
[58, 59]. Demgegenlber kdénnte durch eine friihzeitige Erkennung dieser Erkrankung
eine Verbesserung der Lebensqualitat, sowie Reduktion der krankheitsspezifischen
Mortalitats- und Hospitalisierungsraten erreicht werden [7]. In den nachfolgenden Ab-
schnitten werden die Ergebnisse dieser Studie genau erlautert und zu der aktuellen
Datenlage kontextualisiert.

4.1 Epidemiologie und klinische Relevanz der diastolischen
Herzinsuffizienz

In den Leitlinien der ESC aus dem Jahr 2016 wurde ausgeflihrt, dass bei einer
diastolischen Herzinsuffizienz das durchschnittliche Lebensalter bei etwa 65 Jahren
liegt und Frauen haufiger betroffen sind als Manner. Zusétzlich liegt haufig eine
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medizinische Vorgeschichte mit arterieller Hypertonie und Vorhofflimmern vor. Die
Stadieneinteilung erfolgt entsprechend der systolischen Herzinsuffizienz anhand
der Symptomatik durch die NYHA Funktions-Klassifikation. Diese beruht auf der
Beschwerde-Symptomatik der Patienten, wobei sich asymptomatische Patienten im
NYHA Stadium | befinden [7, 60].

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis.
Das Durchschnittsalter lag literaturkonform bei 65 Jahren. Insgesamt fiel ein erhéhtes
kardiovaskulares Risikoprofil auf, das insbesondere durch die arterielle Hypertonie in
80% der Falle charakterisiert war.Darlber hinaus litt ein relevanter Anteil der unter-
suchten Patienten an einer KHK (50%), sowie supraventrikularen Herzrhythmussté-
rungen (39%). Neben Herzklappenerkrankungen sind die arterielle Hypertonie, die
KHK und supraventrikulare Herzrhythmusstérungen die haufigsten Mitursachen far
die chronische Herzinsuffizienz [7]. Gerade die arterielle Hypertonie und supraven-
trikulare Herzrhythmusstérungen gehen eher mit der diastolischen Herzinsuffizienz
einher, wahrend die KHK und Herzklappenerkrankungen eher mit der systolischen
Herzinsuffizienz assoziiert sind [61]. Eine besondere Stellung haben die supraven-
trikuldren Herzrhythmusstérungen, da diese zwar mit einem erhdéhten Risiko fiir eine
chronische Herzinsuffizienz einhergehen, die chronische Herzinsuffizienz selbst je-
doch auch mit einem erhdhten Risiko fur supraventrikuldre Herzrhthymusstérungen
assoziiert ist. Die in diesem Zusammenhang haufigste supraventrikulare Herzrhyth-
musstérung ist das Vorhofflimmern. Zuséatzlich muss in der Diagnosestellung der
chronischen Herzinsuffizienz aufgrund von etwa tachykardem Vorhofflimmern diffe-
renzialdiagnostisch auch die sog. Tachymyopathie abgeklart werden, da sich diese
haufig nach einer suffizienten Herzrhythmus- bzw. Herzfrequenzstabilisierung geheilt
werden kann [62]. Uber 90% der untersuchten Patienten in der vorliegenden Analy-
se litten bereits vor Studieneinschluss an einer chronischen Herzinsuffizienz. Dabei
beschrieben die meisten Patienten (65%) eine Einschrankung der Belastbarkeit erst
bei mittelschweren bis fordernden Alltagsbelastungen. Dies kénnte dafir sprechen,
dass sich die meisten Studien-Patienten in einem verhé&ltnismaBig friihen, wenn auch
bereits langer andauernden Stadium der chronischen Herzinsuffizienz befanden. Da-
mit bildet die untersuchte Patienten-Kohorte der vorliegenden Studie ein realistisches
Kollektiv von Patienten mit diastolischer Dysfunktion ab, wie es in der géngigen Fachli-
teratur beschrieben ist [6].
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4.2 Pathophysiologie der diastolischen Herzinsuffizienz

FOr das pathophysiologische Verstandnis bei der Entwicklung der diastolischen
Herzinsuffizienz sind insbesondere strukturelle Herzschadigungen oder eine dauer-
hafte Druck- bzw. VolumenUberlastung des Herzens ausschlaggebend [17]. Noch
vor dem Auftreten von klinischen Symptomen bzw. vor dem Eintreten der mdglichen
akuten Herzinsuffizienz mit kardialer Dekompensation sind bereits vielfaltige patho-
physiologische Prozesse im Hintergrund nachweisbar. Eine haufige Ursache fur die
Entstehung der diastolischen Herzinsuffizienz ist die gesteigerte Nachlast als Folge
der lange Jahre vorbestehenden arteriellen Hypertonie [14]. Im Gegensatz dazu ent-
steht die systolische Herzinsuffizienz vermehrt durch eine erh6hte Vorlast aufgrund
eines myokardialen Zellschadens etwa infolge eines stattgehabten Myokardinfarkts
[14]. Zu Beginn kénnen kdrpereigne Kompensationsmechanismen die Herzfunktion
voruibergehend stabilisieren [6]. In der muskelstarkeren linken Herzkammer entsteht
durch die dauerhafte Druckbelastung kompensatorisch eine Myokardhypertrophie.
Im Gegensatz dazu reagieren die muskelschwachen Vorhéfe vermehrt mit einer
Dilatation und kompensatorischen Ausschlttung von natriuretischen Peptiden.
Nach der anfanglichen kompensatorischen Wirkung der Myokardhypertrophie und
neurohumoralen Antwort bringen beide Reaktionen jedoch langfristig unglnstige
Effekte mit sich, insbesondere dabei die chronisch und latent ablaufende relative
Myokardischéamie. Diese begulnstigt das Auftreten von Myokardzell-Nekrosen, die
in fibrotische Umbauprozesse des Myokards miinden und unter dem Begriff des
ungunstigen strukturellen Remodellings zusammengefasst werden [6, 63].

Ein Ansatzpunkt fir ein verbessertes Screening der diastolischen Dysfunktion
kénnte deshalb in der Friherkennung der chronischen Myokardischamie infolge der
beschriebenen pathophysiologischen Veranderungen liegen. In der transthorakalen
Echokardiographie kénnen die funktionellen Veranderungen durch die bildmorpholo-
gische Einschatzung der gestdrten Erschlaffungsmuster in der Relaxationsphase der
Diastole abgeleitet werden. Anhand inverser oder paradoxer Verhaltnisse zwischen
der frihen ventrikuldren Erschlaffungsphase (Englisch: ,early“) und der atrialen
Nachkontraktion im Zuge der passiven und aktiven ventrikularen Fullungsperiode
innerhalb der Diastole, sowie der entsprechenden Gewebekontraktionen messbar im
Gewebedoppler, kbnnen die Stadien der diastolischen Herzinsuffizienz exakt determi-
niert werden [51]. DarUber hinaus kénnten durch den laborchemisch-diagnostischen
Ansatz mit der Bestimmung der hochsensitiven Troponine erganzend die oben aufge-
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fihrten Zustande der latenten, chronischen Myokardischamie abgebildet werden und
somit dieser Biomarker in der Friiherkennung der diastolischen Dysfunktion potentiell
hilfreich sein [64].

Weitere echokardiographische Parameter, die auf die diastolische Dysfunktion hin-
weisen, sind - wie bereits erwahnt - die Hypertrophie der Kammermuskulatur, sowie
die VergrdBerung des linken Vorhofs. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigte,
dass sowohl die Hinterwand als auch das Septum der linken Herzkammer mit zuneh-
mender diastolischer Dysfunktion verdickten. Beide Parameter korrelierten univariat
mit beiden hochsensitiven Troponinen. Damit liefert die vorliegende Arbeit indirekte
Hinweise darauf, dass langjahrige strukturelle Umbauprozesse (Englisch: Remodel-
lung) etwa infolge der andauernden konzentrischen Myokardhypertrophie mit einer
entsprechenden latenten, chronischen Myokardischdmie im Zuge der Entwicklung
der diastolischen Dysfunktion vergesellschaftet sind. Flr die Dilatation der Vorhéfe
sind in der Regel vier verschiedene Ursachen bekannt: Mitralklappen-Vitien im Sinne
einer Herzklappen-Insuffizienz oder -Stenose, die systolische Herzinsuffizienz, su-
praventrikulare Herzrhythmusstérungen und die diastolische Dysfunktion. In der vor-
liegenden Dissertation wurden Patienten mit relevanten Herzklappenfehlern, bzw. mit
einer LVEF unter 50% ausgeschlossen. Die vorliegende Arbeit konnte eine Vergré3e-
rung des linken Vorhofs im Zuge der zunehmenden Einschrankung der diastolischen
Funktion nachweisen (Spannweite des LA-Diameter 34 - 47 mm Diameter, sowie des
LA-Volumen 11 - 27 ml). Da bei einem Grof3teil der Patienten (61%) zum Zeitpunkt der
echokardiographischen Untersuchung keine supraventrikuldre Herzrhythmusstérung
bekannt gewesen ist, kann von einer kompensatorischen Vorhofdilatation im Zuge der
diastolischen Dysfunktion ausgegangen werden. Die VergréBerung des LA-Volumens
ist bei der chronischen Herzinsuffizienz zusatzlich von prognostischer Relevanz [65].
Seit dem Jahr 2016 wurde deshalb die Beurteilung des LA mit in die Definition der
diastolischen Dysfunktion aufgenommen [7, 52]. Modernere echokardiographische
Analyse-Methoden, wie die sog. Strain-Analyse konnten hierfur in Zukunft noch be-
deutsamer werden [66]. Insgesamt unterstitzen die vorliegenden Ergebnisse die bis-
herige Datenlage Uber die zugrundeliegenden, pathophysiologisch-bedeutsamen kar-
dialen Begleit- und Folgeerkrankungen im Zusammenhang mit der diastolischen Dys-
funktion, die sowohl echokardiographisch als auch biochemisch messbar sind.
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4.3 Diagnostische Aussagekraft von hsTnT fir die Identifikation
der diastolischen Dysfunktion

Nachdem im vorherigen Abschnitt die pathophysiologischen Prozesse bei der
Entstehung der diastolischen Dysfunktion ausgeflhrt und mégliche Ansatzpunkte
zur frihzeitigen echokardiographischen Darstellung diskutiert wurden, werden im
folgenden Abschnitt insbesondere die pathobiochemischen Prozesse, die durch die
Bestimmung von kardialen Biomarkern widergespiegelt werden kénnten, dargestellt.
Das TnT stellt als Untereinheit des Troponin-Komplexes den integralen Proteinbe-
standteil innerhalb des kontraktilen Apparates der Herzmuskelzelle dar [67]. Damit
ist TnT flr die Herzmuskel-Kontraktion und Erschlaffung hauptverantwortlich [67].
Insbesondere der Zelluntergang bzw. der Verlust der Permeabilitat der Zellmembran
fihren zu erhdéhten TnT-Serumspiegeln [68]. Diesen Zusammenhang hat man sich
insbesondere bei der Diagnostik des ACS zu Nutze gemacht, bei dem das TnT ein
entscheidender diagnostischer Biomarker neben akuten ST-Streckenverdanderungen
im EKG ist [45, 69—71]. DarlUber hinaus wurde bereits eine Assoziation der Troponin-
Elevation mit der linksventrikularen Hypertrophie, sowie dem zuklnftigen Eintreten
von ungunstigen kardiovaskularen Ereignissen bei Patienten mit einer akuten und
chronischen Herzinsuffizienz, hochgradigen Aortenklappenstenose (AKS) oder
der kardialen Amyloidose nachgewiesen [50, 72, 73]. Um den direkten Einfluss der
diastolischen Dysfunktion auf die kardialen Troponine besser untersuchen zu kénnen,
wurden in der vorliegenden Analyse Patienten mit einer akuten oder systolische
Herzinsuffizienz, einer Rechtsherzinsuffizienz, einem ACS oder hdéhergradigen
Herzklappenfehlern ausgeschlossen. Der Fokus wurde damit explizit auf Patienten
mit isoliert nachweisbarer diastolischer Herzinsuffizienz gelegt.

Auch wenn die pathophysiologischen Prozesse flr die diastolische Herzinsuffizienz
noch nicht umfassend geklart sind, weisen aktuelle Studien darauf hin, dass neben
primar kardialen Erkrankungen auch duB3ere Faktoren die zunehmende Versteifung
und entsprechend gestorte Relaxation des Herzmuskels férdern kdnnen. Die hau-
figsten bisher dokumentierten Ursachen, die die Entstehung der HFpEF beglnstigen
sind Entziindungen, die Myokardfibrose und myokardialer Stress [74].

Taqueti et al konnte 2018 zeigen, dass eine mikrovaskulare Koronar-Ischamie
mit der diastolischen Dysfunktion im Zusammenhang steht. Erhdéhte Troponin-
Konzentrationen (TnT, Tnl), die durch koronare Flusslimitierung verursacht wurden,
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korrelierten hierbei signifikant mit der diastolischen Dysfunktion. Es konnte postu-
liert werden, dass Faktoren, die die Verletzung von Kardiomyozyten im Zuge der
mikrovaskuldren Koronar-Dysfunktion férdern, die mechanischen Kontraktions-,
insbesondere die Relaxations-Mechanik verschlechtern kdnnen [75]. In der vor-
liegenden Arbeit zeigten sich steigende Konzentrationen des hsTnT, wie auch
des NT-proBNP im Zuge der zunehmenden Erkrankungsstadien der diastolischen
Dysfunktion. Insbesondere korrelierte hsTnT mit dem interventrikularen Septum,
der linksventrikularen Hinterwand und dem linken Vorhof. Darliber hinaus zeigte
hsTnT eine univariable Korrelation mit dem Lebensalter, der Nierenfunktion, dem
NT-proBNP, sowie den Blutkonzentrationen von LDH, CRP und yGT. Dennoch war
nach multivariabler Adjustierung die diastolische Dysfunktion Grad Il weiterhin mit
dem hsTnT signifikant assoziiert.

Interessanter Weise waren die hsTnT Werte in der Lage insbesondere den schwers-
ten Grad der diastolischen Dysfunktion zu diskriminieren. Gerade in diesem fortge-
schrittenen Stadium ist die pathophysiologische Kausalkette besonders ausgepragt.
Die dauerhaft erhéhte Druckbelastung auf die Kardiomyozyten mindet in die kom-
pensatorische Hypertrophie mit Versteifung der Muskulatur der Herzkammern und
dartber hinaus zur Dilatation der Vorhéfe. Im Verlauf verlieren diese Kompensations-
Mechanismen jedoch ihre Wirksamkeit und munden in gegenteilige Effekte. Die
anhaltende linksventrikulare Hypertrophie flihrt zur anhaltenden diastolischen Wand-
belastung und beeintrachtigt dauerhaft die mikrovaskulare Koronarfunktion. Dies
fihrt wiederum zur Dysorganisation des mikrovaskularen Koronarsystems und damit
zur gestérten myokardialen Ischamie-Toleranz. Infolgedessen kommt es zu einer
unzureichenden Sauerstoffversorgung, die die Apoptose der Kardiomyozyten und
Myokardfibrose fordert. Eine permanente Erh6hung des diastolischen Wandstresses
ist das Resultat diese Circulus vitiosus [76].

BNP wird als Folge einer erhdhten Volumenbelastung aus den Herzmuskelzellen
ausgeschittet. Die daraus resultierende gesteigerte Diurese und mégliche Blutdruck-
senkung wirken vortibergehend kompensatorisch. Trotzdem kdénnen natriuretische
Peptide endogen den dauerhaften Myokardschaden bei der diastolischen Dysfunkti-
on im fortgeschrittenen Stadien nicht aufhalten [77]. Insgesamt hat sich der Einsatz
dieser Biomarker in der Diagnosestellung der Herzinsuffizienz bereits vor Jahren
durchsetzen kénnen. Trotzdem ist eine Differenzierung der Herzinsuffizienz-Arten
durch natriuretische Peptide alleine weiterhin nicht méglich [20]. Auf der Suche
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nach einem optimalen Biomarker mit einer hohen diagnostischen, therapeutischen
und prognostischen Aussagekraft werden deshalb Studien eingefordert, die die
Kombinationen von Biomarkern unterschiedlicher Pathophysiologie Uberprifen, wie
dies in der vorliegenden Arbeit mittels hochsensitiver Troponine und NT-proBNP
durchgefihrt wurde.

Insgesamt ist hsTnT ein vielversprechender Biomarker fur die ldentifikation und Ri-
sikostratifizierung der HFpEF. Er kann eine schwere diastolische Dysfunktion, auch
unter Berlcksichtigung klinischer Parameter, zuverlassig diskriminieren.

4.4 Diagnostische Aussagekraft von hsTnl fur die Identifikation
der diastolischen Dysfunktion

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse fur den Biomarker hsTnl bei der
diastolischen Herzinsuffizienz diskutiert. In Bezug auf die Verteilung der Biomarker-
Konzentrationen in den Untergruppen der diastolischen Dysfunktion zeigte hsTnl
nummerische Unterschiede in den Untergruppen der diastolischen Dysfunktion.
Demgegeniber korrelierte hsTnl mit dem Diameter des linksventrikuldren Septums
und der linksventrikuldren Hinterwand , mit dem Serum-Kreatinin und den NT-proBNP
Konzentrationen. Darlber hinaus war hsTnl in der Lage die schwere diastolische
Dysfunktion Grad Il vergleichbar mit dem Referenz-Biomarker NT-proBNP zu
diskriminieren. Im multivariablen logistischen Regressionsmodell war der Referenz-
Biomarker NT-proBNP dem hsTnl fir die Vorhersage der diastolischen Dysfunktion
Grad lll jedoch Uberlegen.

Nachdem im Abschnitt Uber den Zusammenhang des hsTnT ausflhrlich die pa-
thophysiologischen Einflussfaktoren diskutiert wurden, sollen im Folgenden die
individuellen Eigenschaften des Proteins Tnl skizziert werden. Tnl ist die hemmende
Untereinheit des kontraktilen Troponin-Komplexes in der Herzmuskulatur, dessen
physiologische Wirkung eine ordnungsgemaf3e Entspannung der Herzmyofilamen-
te sicherstellt. Wahrend der Systole kommt es zum Anstieg der intrazellularen
Calcium-Konzentration, wodurch sich das Tnl an die regulatorische Troponin C -
Einheit bindet. Dadurch wird die inhibitorische Wirkung des Tnl aufgehoben und die
Muskelkontraktion aktiviert. Folglich regulieren der intrazelluldre Calcium-Spiegel
und Proteine, die das intrazellularen Calcium-Gleichgewicht beeinflussen, vor allem
die Kontraktions- und Relaxations-Zyklen der Herzmuskulatur. Einige experimentelle
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Studien konnten zeigen, dass gerade das Tnl eine entscheidende Rolle bei der
Regulation der Kontraktions- und Relaxations-Phasen innerhalb der Herzaktion hat.
[67, 78]. Eine geregelte diastolische Funktion kann daher nur durch funktionsfahige
und ausreichende Calcium- und Tnl-Konzentrationen erreicht werden [78].

In diesem Zusammenhang kdnnte eine experimentelle Studie aus dem Jahr 2016
das Verstandnis fUr die Rolle des Tnl verbessert veranschaulichen. Pan et al. konnte
hier im Mausmodell nachweisen, dass die Tnl Konzentrationen gerade bei erwach-
senen Mausen im Vergleich zu Jungtieren abnahmen. Urs&chlich hierfir wurde
eine epigenetische Modifikation angefthrt. DartGber hinaus konnte eine Assoziation
zwischen der verminderten Tnl Konzentration und dem Auftreten der diastolischen
Dysfunktion nachgewiesen werden [79]. Andere Studien argumentierten, dass
eine sog. ,loss-of-function“-Mutation des Tnl an der Entstehung der diastolischen
Dysfunktion beteiligt sein kénnte [69, 78]. Es kdnnte also angenommen werden,
dass sich mit zunehmenden Lebensalter entweder die Tnl-Konzentration verringert,
oder der Funktionsverlust des Proteins selbst zum Verlust das Gegenregulativs
des myokardialen Zell-Kontraktions-Komplexes fuhrt. Beide Mdglichkeiten kdnnten
die dauerhafte ,Hyperkontraktilitat“ mit erhéhter Steifheit im Zuge der diastolischen
Dysfunktion beginstigen.

Insgesamt waren die Ergebnisse zwischen hsTnl und der diastolischen Dysfunktion
in der vorliegen Arbeit im Vergleich zum hsTnT weniger konsistent, obwohl auch
hsTnl in der Lage war gerade die schwere diastolische Dysfunktion mit einem
statistischen Trend zu diskriminieren. Nach multivariabler Adjustierung konnte der
univariable Zusammenhang jedoch nicht mehr bestatigt werden.

Zusammenfassend fuhren die vorliegenden Ergebnisse fur das hsTnl zu weite-
rem, jedoch nicht weniger interessanten Klarungsbedarf, gerade im Zusammen-
hang zur Hypothese des mdglichen kardialen Zelluntergangs mit verminderter Tnl-
Konzentrationen bzw. entsprechendem potentiellen Funktionsverlust des Tnl bei der
diastolischen Dysfunktion.
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4.5 Mogliche Ansatzpunkte in der medikament6sen Therapie der
diastolischen Herzinsuffizienz

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren drei pharmakologische Substanzklassen, die die
Prognose der Patienten mit Herzinsuffizienz guinstig beeinflussen kénnen. Dazu
zahlen die Substanzklassen der Betablocker, Inhibitoren des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS), sowie die Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten
(MRA) [80]. Deren pharmakologischer Ansatzpunkt liegt in der gezielten Blocka-
de von neurohumoralen Signalwegen innerhalb des sympathischen vegetativen
Nervensystems, sowie des RAAS. Der prognostische Vorteil dieser Medikamen-
tengruppen wurde bisher jedoch nur bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
und einer reduzierten LVEF unter 35% in grof3angelegten prospektiv-randomisierten
multizentrischen Zulassungsstudien bewiesen. Im Jahr 2014 konnte zusatzlich der
prognostische Vorteil der Einnahme des Kombinationspraparats des Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitors (Handelsname Entresto®) gegenlber der reinen
ACE-Hemmer Therapie mit dem Wirkstoff Enalaprilat bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz belegt werden [81].

Der Einsatz einer Biomarker-kontrollierten Herzinsuffizienz-Therapie mit BNP/NT-
proBNP, als aktuellen Biomarker-Goldstandard ist weiterhin umstritten [20]. 2009
konnte eine gro3e Meta-Analyse eine 30% Reduktion der Gesamtmortalitat bei
Patienten mit HFrEF und einer Biomarker-kontrollierten Herzinsuffizienz-Therapie
nachweisen [82]. 2014 verdffentlichte die ESC eine Zusammenfassung der bishe-
rigen Datenlage bzgl. einer Biomarker-kontrollierten Herzinsuffizienz-Therapie mit
natriuretischen Peptiden. Insgesamt konnten randomisierte, prospektive Studien
bisher keinen Vorteil einer Biomarker-kontrollierten Herzinsuffizienz-Therapie zei-
gen. Gepoolte Analysen der bisherigen Datenlage deuten allerdings darauf hin,
dass diese Strategie die Mortalitdt und Hospitalisierungsrate bei Herzinsuffizienz
insbesondere bei jungeren Patienten verbessern kénnte [83]. Die ,GUIDE-IT" -
Studie ist die bisher groBte randomisierte Studie, die den Einsatz einer Biomarker-
kontrollierten Herzinsuffizienz-Therapie untersuchte. Es wurden insgesamt 894
Patienten mit HFrEF in die Studie eingeschlossen und die Biomarker-kontrollierte
Herzinsuffizienz-Therapie mit einer Ziel-NT-proBNP-Konzentration <1000 pg/mL
gegenlber der Standardtherapie verglichen. Nach einem durchschnittlichen Follow-
Up von 15 Monaten konnte keine Verbesserung des kombinierten Endpunkis
bestehend aus Hospitalisation aufgrund einer Herzinsuffizienz oder dem kardio-
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vaskularen Tod gezeigt werden [84]. Nach 12 Monaten verringerte sich die mittlere
NT-proBNP-Konzentration um 53% in der biomarkergesteuerten- und um 48% in der
Kontrollgruppe, wobei beide Gruppen die Ergebnisse anderer Biomarker-Studien
Ubertrafen. Eine moégliche Ursache hierflr kénnte eine engmaschigere Kontrolle der
Studienpatienten in der Standardtherapie-Gruppe sein, welche im Schnitt einmal pro
Monat ein Follow-Up erhielten [85]. Insgesamt fehlen weitere Studien um den Einsatz
einer Biomarker-kontrollierten Herzinsuffizienz-Therapie mit BNP oder NT-proBNP
endglltig zu klaren. Die bisherige Datenlage weist daraufhin, dass bestimmte Pati-
entenkollektive von solch einer Therapie profitieren kénnten. Beispielhaft werden hier
Patienten mit einem Alter unter 75 Jahren oder einer schlechteren Anbindung an das
Gesundheitssystem genannt. Dartiber hinaus sind die natriuretischen Peptide wich-
tiger Bestandteil in der differentialdiagnostischen Beurteilung einer progredienten
Dyspnoe die bei Patienten mit einer chronischen, aber auch akuten Herzinsuffizienz
haufig auftreten [20, 86]. Dies fuhrte dazu das eine Natriuretische Peptid-gesteuerte
Herzinsuffizienz-Therapie mit einer Klasse-lla- Empfehlung in die amerikanischen
Leitlinien aufgenommen wurde, wahrend diese in den Empfehlungen der ESC bisher
keinen Stellenwert hat [4].

Eines der groBen Dilemmata der modernen Herz-Kreislauf-Medizin besteht darin,
dass die bisher etablierten Substanzklassen in der Therapie der systolischen
Herzinsuffizienz keinen eindeutigen Vorteil auf den Verlauf und die Prognose von
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz gezeigt haben. Mdgliche Erklarungs-
versuche, die allerdings gleichermaBen auch fur die systolische Herzinsuffizienz
geltend gemacht werden kdnnten, kdnnen postuliert werden. Aufgefihrt werden
die Heterogenitat der HFpEF, die haufig mit anderen kardialen Komorbiditaten
vergesellschaftet ist [89]. Es sei an dieser Stelle erneut betont, dass diese in der
vorliegenden Dissertation bewusst - so gut wie in einem klinischen Patientenkollek-
tiv mdglich — excludiert wurden, um gerade den tatsachlichen Zusammenhangen
zwischen hochsensitiven Troponinen und der diastolischen Dysfunktion zu begegnen.

Bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz hat sich der unglnstige prognosti-
sche Einfluss einer Sinustachykardie mehrfach bewiesen [90—93]. Dabei variieren
die Studienergebnisse Uber den prognostischen Einfluss der Betablocker The-
rapie bei Patienten mit einer diastolischen Herzinsuffizienz deutlich. Eine grof3e
Meta-Analyse konnte darlegen, dass die Gesamtmortalitat der diastolischen Herzin-
suffizienz durch die Betablocker Therapie um bis zu 21% gesenkt werden konnte.
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Die durchschnittliche Follow-Up Dauer betrug in den untersuchten Studien 1 - 5
Jahre [94]. Im Gegensatz dazu konnte das internationale ,OPTIMIZE-HF" -Register
bei 10072 untersuchten Patienten mit einer erhaltenen linksventrikuldren Funktion
keinen prognostischen Einfluss der Betablocker-Therapie innerhalb von 60 - 90 Tage
aufzeigen [59]. Méglicherweise kdénnten Betablocker bei spezifischen Subgruppen
der diastolischen Herzinsuffizienz, zum Beispiel bei Patienten mit zugrunde liegender
KHK oder supraventrikularen Herzrhythmusstérungen, von Vorteil sein.

In der vorliegenden Arbeit waren 61% der Patienten mit einem Betablocker therapiert,
wahrend die Halfte der untersuchten Patienten an einer KHK litt, und supraventriku-
lare Herzrhythmusstérungen in 39% der Patienten vorhanden waren. Moglicherweise
kénnten Betablocker auch einen Nutzen bei Patienten mit fortgeschrittener dia-
stolischer Herzinsuffizienz haben, die von einer chronischen und dauerhaften
Myokardschadigung betroffen sind. Genau diese wurde durch die kombinierte
Diagnostik aus Biomarkern und Bildgebung in der vorliegenden Arbeit identifiziert.
Insgesamt ist der Stellenwert der Betablocker bei der Therapie der diastolischen
Dysfunktion unzureichend geklart. Deshalb sollten in Zukunft insbesondere die
verschiedenen Substanz-Klassen der Betablocker bei verschiedenen Sub-Entitaten
der diastolischen Dysfunktion und deren Stadien prospektiv Uberprift werden.

Der Einsatz von ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-Rezeptor Blocker (ARB) konnte
bei der diastolischen Herzinsuffizienz bis dato keinen Vorteil im Hinblick auf die
gunstige Beeinflussung der Mortalitats- oder Hospitalisierungsraten erbringen.
Lediglich die sog. ,CHARM-PRESERVED*"-Studie konnte darlegen, dass die The-
rapie mit dem ARB Candesartan mit einer Verringerung der Hospitalisierungsrate
aufgrund einer Herzinsuffizienz einhergehen kénnte [95]. Die ,PEP-CHF*-Studie
konnte zeigen, dass sich die Symptomatik und Belastbarkeit der Patienten durch die
Therapie mit dem ACE-Hemmer Perindopril verbesserte [96]. Die ,VALIDD"-Studie
konnte fur Valsartan, einem ARB, im Vergleich zu anderen Antihypertensiva keinen
wesentlichen Einfluss belegen, da der blutdrucksenkende Effekt in allen Gruppen
vergleichbar blieb [97]. In der ,PARAGON-HF*-Studie wurde der prognostische
Einfluss des Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitors (Handelsname Entresto®)
mit der alleinigen ACE-Hemmer-Therapie bei Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz und einer nicht reduzierten LVEF untersucht. Insgesamt wurden 4796
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und einer LVEF Uber 44% in die Studie
eingeschlossen. Der primare, kombinierte Endpunkt war definiert als herzinsuffizi-
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enzbedingte Hospitalisation und/oder kardiovaskularer Tod. Das Follow-Up war im
Durchschnitt 35 Monate. Lediglich in der Subgruppen-Analyse von Frauen und mit
einer LVEF zwischen 45-57% konnte Entresto® eine Verbesserung des priméaren
Endpunktes erreichen [98]. Die aufgeflihrten Studien-Ergebnisse unterstitzen die
Hypothese, dass gerade die spezifischen Pharmako-Therapien gezielt in bestimmten
Subgruppen von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz Gberprift werden sollten.

Die sog. ,TOPCAT“-Studie hatte einen vielversprechenden Ansatzpunkt in der
medikamentdsen Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener linksven-
trikularer Funktion geliefert. In dieser prospektiven, randomisierten, doppelblinden,
placebo-kontrollierten Studie wurden 3445 Patienten mit einer LVEF Uber 45%
eingeschlossen und die Therapie mit einem MRA, dem Spironolacton, gegeniber der
Placebo-Gabe Uberprift. Die mediane Follow-Up Zeit betrug 3.3 Jahre. Der priméare
kombinierte Endpunkt wurde als kardiovaskularer Tod, Gberlebter Herzstillstand oder
Hospitalisation aufgrund einer Herzinsuffizienz definiert. Obwohl keine Verbesserung
des primaren Endpunkis dargelegt werden konnte, konnten im Rahmen einer
post-hoc-Analyse in Bezug auf den primaren Studienendpunkt gravierende regionale
Unterschiede festgestellt werden. Gerade bei Studienpatienten aus den USA konnte
eine Reduktion des kardiovaskuldren Tods und der herzinsuffizienzbedingten Re-
hospitalisationssraten infolge der Spironolacton-Therapie belegt werden [99—-102].
Infolge dessen wurde die Therapie mit einem MRA mit einer Klasse-1lb- Empfehlung
in die amerikanischen Leitlinien aufgenommen [103]. Aufgrund der widersprichlichen
Ergebnisse sind bereits weitere Studien zur Uberpriifung des Nutzen der MRA
eingeleitet [90].

In der hier untersuchten Kohorte sind Uberraschend wenige Patienten mit einem MRA
behandelt. Dies spiegelt die Unentschlossenheit der wissenschaftlichen Datenlage
insgesamt und die Unsicherheit der optimalen Pharmakotherapie im klinischen Alltag
wider.

Neben den etablierten Herzinsuffizienz-Therapien bieten mdglicherweise neue
Medikamentenklassen fir die diastolische Herzinsuffizienz neue Optionen. So
wurde der Stimulator der ldslichen Guanylalcyclase (Wirkstoff: Vericiguat), der die
Bioverfligbarkeit des vasoaktiven Stickstoffmonooxids (NO) erhdht, in der sog.
~SOCRATES-PRESERVED*-Studie Uberprift. Vor allem in der frihen Phase der
diastolischen Dysfunktion scheinen chronische inflammatorische Prozesse die
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Bioverflgbarkeit von NO zu reduzieren. Interessanter Weise stimuliert Vericiguat
die l6sliche Guanylalcylase, wahrend das natriuretische Peptid BNP die membran-
gebundene Form der Guanylalcylcase stimuliert. Insgesamt wurden 477 Patienten
mit einer LVEF Uber 44% und einer dekompensierten Herzinsuffizienz innerhalb
der vorangegangenen vier Wochen in die Studie eingeschlossen. Der primére
kombinierte Endpunkt wurde als Verringerung der NT-proBNP-Konzentration und
des Vorhof-Volumens definiert. Sekundarer Endpunkt war u.a. die Veranderung
der Lebensqualitat. Obwohl der primare Endpunkt verfehlt wurde, zeigte sich eine
verbesserte Lebensqualitat bei Patienten mit eingenommener Maximaldosis des
Wirkstoffes [104].

Ein weiterer Ansatz in der medikamentésen Therapie der chronischen Herzinsuffi-
zienz ist der Einsatz der Natrium-Glucose-Kotransporter-2-Inhibitoren Dapagliflozin,
Empagliflozin und Sotagliflozin. Nachdem in der ,EMPA-REG OUT- COME*-Studie
die Therapie mit Empagliflozin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il eine signifi-
kante Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen aufzeigen konnte, wurden weitere
Studien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz eingeleitet. Im Jahr 2020
zeigte die ,DAPA-HF“-Studie einen Mortalitdts- und Rehospitalisations-senkenden
Einfluss durch Dapagliflozin bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz, un-
abhéngig von einem Diabetes mellitus. Ursachlich soll hierfir die verbesserte
Nierenfunktion, die Reduktion der Vor- und Nachlast und die Verbesserung der
Herzleistung durch die Bereitstellung von Ketonen als Energietrager sein. Endgultig
geklart ist der Wirkmechanismus bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
jedoch noch nicht [80]. Aufgrund der Studienergebnisse wurde Dapagliflozin im
Herbst letzten Jahres flr die Therapie der systolischen Herzinsuffizienz zugelassen.
Studien, die den Einfluss von Natrium-Glucose-Kotransporter-2-Inhibitoren auf die
Lebensqualitat und die Prognose von Patienten mit HFpEF Uberprifen, befinden sich
aktuell in Planung bzw. in der Rekrutierungsphase.

Unabhéngig der Uberpriften spezifischen Pharmako-Therapien hat insbesondere die
,OPTIMIZE-HFpEF*- Studie den Einfluss von Komorbiditaten auf die Prognose von
Patienten mit einer HFpEF nachgewiesen [59]. Weitere Subgruppenanalysen anderer
groBer Medikamentenstudien bei der HFpEF konnten dies bestétigen. Innerhalb
der ,I-PRESERVE"- Studie hatten insbesondere Patienten mit einem BMI unter
23.4 kg/m? oder Uber 35 kg/m? ein erhéhtes Risiko fir zukinftige kardiovaskuléare
Ereignisse [105]. In der vorliegenden Arbeit litten ein Viertel der Patienten an einer



4 Diskussion 52

Adipositas, die hier als BMI > 30 kg/m? definiert wurde. In der ,VALIDD"-Studie
wurde eine Verbesserung der diastolischen Funktion durch eine Reduktion des
Blutdrucks unabhéangig der Substanzgruppe dokumentiert [97]. Die ,Ex-DHF*- Pilot-
studie konnte durch ein strukturiertes Kreislauf-Training einen positiven Effekt auf die
Lebensqualitat und Belastbarkeit, sowie Verbesserung der diastolischen Dysfunktion
selbst belegen [106].

Die groBtenteils ernlchternden Ergebnisse der Pharmakotherapie-Studien flihrten
zu der Forderung die Definition und den Diagnose-Algorithmus der HFpEF zu
Uberdenken und neu zu definieren. Insbesondere wird immer wieder der Aspekt der
zugrundeliegenden Atiologie durch die genaue Analyse der entsprechenden Komor-
biditaten in die Diskussion eingebracht. So empfahl die europaische Gesellschaft
fir Kardiologie im Jahr 2019 einen Stufenalgorithmus bei der Diagnosestellung der
diastolischen Herzinsuffizienz in den Vordergrund zu stellen. Nach der klinischen Be-
urteilung sollen durch ein Score-System die echokardiographischen Veranderungen
und Biomarker-Konzentrationen das Risiko fir eine HFpEF verbessert widerspiegeln
(sog. ,HFA—PEFF" -Score). Dieses Ranking fuhrt schlieBlich zu drei Risikogruppen,
im Sinne einer niedrigen, mittleren und hohen- Risikokonstellation fir die Entwicklung
der HFpEF [107].

Vor diesem Hintergrund spiegelt die vorliegende Dissertation einen innovativen me-
thodischen Ansatz wider. Sie kombiniert analytisch die einzelnen Phasen der diasto-
lischen Herzinsuffizienz, wie sie in der Echokardiographie abgebildet werden, mit der
biochemischen Information der zusatzlich gemessenen Biomarker unterschiedlicher
Entitat, also der Ischdmie-Marker der hochsensitiven Troponine und dem natriureti-
schen Peptid NT-proBNP. In Kombination mit der Abklarung der zugrundeliegenden
kardialen Komorbiditaten kénnte in Zukunft der diagnostische Mehrwert der unter-
suchten Kombination fir dieses wichtige Patientenkollektiv von Bedeutung werden.

4.6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation liefern neue Ansatzpunkte in der
Diagnosestellung und Risikostratifizierung von Patienten mit isolierter diastolischer
Herzinsuffizienz. HSTnT ist ein vielversprechender Biomarker flr die Identifikation der
HFpEF. Er kann eine schwere diastolische Dysfunktion zuverlassig und unter Beriick-
sichtigung klinischer Parameter diskriminieren. HsTnl hingegen scheint vor dem Hin-
tergrund eines mdglichen altersbedingten Synthese-Ausfalls oder Funktionsverlustes
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for die HFpEF einen indirekten diagnostischen Zusammenhang abzubilden. Gerade
die Kombination aus differenzierter stadien-getreuer Echokardiographie-Betrachtung,
patho-biochemischer Multimarker-Strategie bestehend aus hochsensitiven Troponi-
nen und natriuretischen Peptiden, sowie die Miteinbeziehung der individuellen Ko-
morbiditaten kdnnte in Zukunft flr den jeweiligen betroffenen Patienten mit HFpEF
die optimale und individualisierte Risikostratifizierung und Diagnosestellung bedeu-
ten.

4.7 Studienlimitation

Die Hauptlimitation der vorliegenden Arbeit besteht in ihrem monozentrischen Studi-
enaufbau, bei dem eine eher kleine Patientenkohorte beobachtend analysiert wurde.
Die kleinere KohortengrdBBe lasst tiefergehende Analysen gerade in den Subgrup-
pen der diastolischen Dysfunktion nicht ohne Weiteres zu. Diesen Mangeln wur-
de durch gréBte Sorgfalt in der Patientenselektion, Datendokumentation, Auswer-
tung der Echokardiographie Quell-Daten, sowie durch die standardisierte Blutproben-
Asservation und Analysemethoden der Biomarker entgegengewirkt. Die Analyse des
klinischen Follow-Ups zur Ermittlung der prognostischen Aussagekraft der Biomarker
war nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit. Dartiber hinaus lag das Ziel der vor-
liegenden Studie nicht in der Uberpriifung von méglichen Therapie-Anséatzen bei der
diastolischen Herzinsuffizienz. Die vorliegenden differentialdiagnostischen Ergebnis-
se der Biomarker hsTnT, hsTnl und NT-proBNP in Kombination mit standardisierter
Echokardiographie-Bildgebung sollten im Zuge weiterer gré3er-angelegter multizen-
trischer und prospektiver Studien mit longitudinalem Langzeit-Verlauf reevaluiert wer-
den.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der differentialdiagnostische Wert von kardialen
Biomarkern verschiedener Entitaten - namentlich die hochsensitiven Troponine T
und |, sowie das natriuretische Peptid NT-proBNP - bei der diastolischen Herzinsuf-
fizienz untersucht. Nach Exclusion einer akuten oder systolischen Herzinsuffizienz,
einer Rechtsherzinsuffizienz, héhergradigen Herzklappenfehlern und einem akuten
Koronarsyndrom wurden insgesamt 70 Patienten in die Analyse einbezogen. Anhand
der standardisierten transthorakalen Echokardiographie-Untersuchung wurden die
Patienten entsprechend dem Schweregrad der diastolischen Dysfunktion in vier
vordefinierte Gruppen eingeteilt.

Es konnte ein Zusammenhang der echokardiographischen Parameter des linken
Vorhofs sowie des linksventrikularen Septums und der Hinterwand mit den verschie-
denen Stadien der diastolischen Dysfunktion nachgewiesen werden. Dariiber hinaus
stiegen insbesondere die Konzentrationen des hochsensitiven Troponin T und NT-
proBNP mit den zunehmenden Stadien der diastolischen Dysfunktion kontinuierlich
an. Sowohl das hochsensitive Troponin T als auch das hochsensitive Troponin |
waren in der Lage eine diastolische Dysfunktion Grad IIl vergleichbar mit NT-proBNP
zu diskriminieren. Patienten mit einer hochsensitiven Troponin T Konzentration von
mehr als 28 pg/mL waren mit einem 4.7-fach erhéhten Risiko assoziiert an einer
fortgeschrittenen diastolischen Dysfunktion zu leiden. Im Gegensatz dazu stellte
sich heraus, dass Patienten mit einem NT-proBNP-Wert Gber 632 pg/mL mit einem
4-fach erhdhten Risiko behaftet waren an einer diastolischen Dysfunktion Grad Il
zu leiden, wahrend sich das hochsensitive Troponin | gegeniber NT-proBNP hierfir
nicht durchsetzen konnte.

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation liefern neue Ansatzpunkte fir die Ver-
besserung der Diagnosestellung und Risikostratifizierung von Patienten mit isolierter
diastolischer Herzinsuffizienz. Die Analyse kombiniert zum einen die einzelnen Pha-
sen der diastolischen Dysfunktion, wie sie in der transthorakalen Echokardiographie
heutzutage routinemafig abgebildet werden, mit der biochemischen Information der
zusatzlich gemessenen Biomarker, was bis dato kein klinischer Standard in diesem
Zusammenhang ist. Das hochsensitive Troponin T ist ein vielversprechender Biomar-



5 Zusammenfassung 55

ker fUr die Identifikation einer diastolischen Herzinsuffizienz. Er kann eine schwere
diastolische Dysfunktion zuverlassig und unter Berlcksichtigung klinischer Parame-
ter diskriminieren. In der Analyse des hochsensitiven Troponin | konnte insbeson-
dere multivariat kein signifikanter Zusammenhang zu einer diastolischen Dysfunk-
tion bestatigt werden. Gerade die Kombination aus differenzierter stadien-getreuer
Echokardiographie-Betrachtung, patho-biochemischer Multimarker-Strategie beste-
hend aus hochsensitiven Troponinen und natriuretischen Peptiden, sowie die Mit-
einbeziehung der individuellen Komorbiditaten kdnnte in Zukunft flir den jeweiligen
betroffenen Patienten mit einer diastolischen Herzinsuffizienz die optimale individua-
lisierte Risikostratifizierung und Diagnosestellung bedeuten.
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