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EMMPRIN (CD 147) Werte sind mit fatalen kardialen Ereignissen in einer
pAVK Kohorte in einem 5 Jahres Beobachtungsintervall assoziiert

Bernhard Zierfuss, Wien

Die Arbeitsgruppe IRINA (Insulin Resistance and Inflammation in Atherosclerosis) um Prof.
Schernthaner an der Abteilung fir Angiologie der Medizinischen Universitat \Wien beschaftigt sich
unter anderem im klinisch-experimentellen Setting mit dem Einfluss und pradiktiven Wert von in-
flammatorischen Proteinen auf Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und
deren Bedeutung auf Uberleben und harte Endpunktparameter. Im Zuge dieser Arbeit entstand
durch Bernhard Zierfuss, einen studentischen Mitarbeiter der Gruppe, jener Abstract, der beim
diesjahrigen ESC prasentiert wurde.

Bernhard Zierfuss

Bei Patienten mit pAVK findet sich nach wie vor eine deutliche Ubersterblichkeit. So konnten Rein-
ecke et al. bei einer Registerstudie einer Krankenversicherung in einer Patientengruppe mit dem
klinischen Stadium Rutherford 1-3 in einem 4-Jahres Zeitraum eine Mortalitdt von 18.5% nachwei-
sen'. Unsere Gruppe konnte rezent zeigen, dass eine multimodale Zentrum-basierte Anbindung von
pAVK Patienten (n=370) mit engmaschiger Einstellung der modifizierbaren Risikofaktoren das Uber-
leben in einem 5-Jahreszeitraum auf 90.8% im Vergleich zur Betreuung beim praktischen Arzt
(n=332) mit einer Uberlebensrate von 66% deutlich erhéht2. PAVK erhéht das Risiko fir andere
atherosklerotische Auspragungsformen. So findet sich bei symptomatischer pAVK in bis zu 62%
eine KHK®. Daten der REACH-Registry zeigen, dass das gleichzeitige Vorliegen von pAVK und KHK
das Risiko fir kardiale Ereignisse deutlich steigert*.

Bei extracellular matrix-metalloproteinase inducer (EMMPRIN, CD147) handelt es sich um einen
extrazellularen Rezeptor, der an zahlreichen Zelltypen, darunter Monozyten, Makrophagen und
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Schaumzellen exprimiert wird®, aber auch in den a-Granula von Thrombozyten nachgewiesen wer-
den konnte®. Durch Bindung zahlreicher pro-inflammatorischer Liganden, allen voran CyclophilinA
(CyPA) oder durch Bindung des Rezeptors an einen zweiten (,homotypic binding”) wird intrazellular
der NF«-B Signalweg und die Matrix-Metalloproteinasen (MMP) Adhé&sion induziert® 8. In einem
Atherosklerose Mausmodel mit zusatzlicher Defizienz fur das Gen des EMMPRIN Liganden (ApoE-/-
, Ppia-/-) konnte eine reduzierte athersklerotische Last und zugleich weniger inflammatorische Zel-
len in den Plagues nachgewiesen werden’. Dariiber hinaus findet sich an Monozyten in Patienten
mit akutem Myokardinfarkt eine erhdhte Expression von EMMPRINS, Interessanterweise zeigt sich
durch Ppia-/- Defizienz oder Anti-EMMPRIN-Antikdrper Gabe in einem Myokardinfarkt Mausmodell
eine reduzierte Infarktareal-Grof3e, wobei eine Kombination von Gendefizienz und Antikdrpergabe
keinen weiteren Vorteil brachte®. Bei pAVK Patienten gibt es bisweilen keine Untersuchungen zur
Bedeutung von EMMPRIN als Marker flr die atherosklerotische Krankheitslast oder als Padiktor fir
kardiovaskulare Ereignisse.

Diese Studie unterliegt den Kriterien der Deklaration von Helsinki und wurde von der Ethikkommis-
sion der Medizinischen Universitat Wien bewilligt. Die Patienten (n=369) wurden nach schriftlicher
Zustimmung (written informed consent) an der Abteilung fir Angiologie, AKH Wien, eingeschlos-
sen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Fontaine >2; malignen Erkrankungen, Serum Creatinin
>3mg/dl und mit Typ 1 Diabetes mellitus. PAVK wurde durch klinische Angaben nach der Fontaine-
Klassifikation eingeteilt und mittels ABI Bestimmung weiter abgeklart. Bei Studieneinschluss wurde
den Patienten nach >6 Stunden dauernder NUchternheit Blut abgenommen und nach Zentrifugation
bei —-80°C eingefroren. Die Messung von EMMPRIN fand in Serum mittels Luminex Bead Assay
(R&D Systems, Minneapolis, USA) statt. Bei einem Patienten war auch nach multiplen Testungen
kein Wert bestimmbar. Die Uberlebensparameter wurden (ber der Statistik Austria nach fiinf Jah-
ren erhoben (Tod und kardialer Tod). Die statistische Analyse wurde mit SPSS 23 (IBM Corporation,
Chicago, USA) durchgefiihrt.

Die Basischarakteristika der Patienten sind in Tabelle 1 angeflhrt. EMMPRIN zeigte zwischen den
pAVK Stadien 1 vs. 2 keinen signifikanten Unterschied (7,1 + 2,9 vs. 7,2 + 2,5; p=0,89). Bei 57 To-
desereignissen wurden 36 als kardialer Tod klassifiziert. Da keine Standardwerte fir EMMPRIN
definiert sind, wurde zur Definition eines cut-off Wertes in diesem Kollektiv mittels ROC Kurve die
hdchste Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat bei 7,3ng/ml (Sensitivitat 50,9%, Spezifitat
63,1%) in Bezug auf kardialen Tod ermittelt. In der Kaplan-Meier Analyse (Abbildung 1) zeigten sich
signifikant mehr fatale kardiale Ereignisse in der Gruppe oberhalb des cut-off Wertes (n=147, 20
Events) (log-rank=0,036). In der univariaten bindren Cox-Regressionsanalyse zeigte sich fir den
Anstieg auf die Gruppe des cut-off Wertes eine Hazard Ratio (HR) von 1,99 (95% Konfidenzintervall
1,03-3,84). In einem weiteren Schritt zeigte sich die HR unter Hinzunahme zahlreicher bekannter
cardiovaskularer Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, LDL und Rauchergewohnheit) stabil bei 2,09
(1,08-4,07).

Diese Ergebnisse zeigen erstmals den pradiktiven Wert von EMMPRIN fir fatale kardiale Ereignis-
se in Patienten mit pAVK. Hierbei zeigten hdhere Werte von EMMPRIN eine Assoziation mit einem
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schlechteren Outcome, wobei EMMPRIN in der multivariaten Analyse durch bekannte kardiovasku-
lare Risikofaktoren nicht signifikant beeinflusst wurde. Die initial héheren Werte von EMMPRIN
kénnten hierfur ein Marker flr die atherosklerotische Last prinzipiell oder als Marker fir instabile
Plagues, die unter anderem zu fatalen kardialen Ereignissen flhren, interpretiert werden. Limitie-
rend ist die fUr cardiovaskulare Studien eher kleine Fallzahl von 369 Patienten und 36 fatalen kardia-
len Ereignissen nach funf Jahren. Zur weiteren prognostischen Deutung von EMMPRIN ware ein
prospektives Studiensetting notig.
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Tabelle 1: Basischarakteristika der Patienten nach EMMPRIN cut-off Wert (7,2ng/ml)

Abbildung 1: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir fatale kardiale Ereignisse (<cut-off n=222;
Events=16; >cut-off n=147; Events=20), log-rank=0,036 nach einem 5-Jahres Beobachtungszeit-
raum
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Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK) mit Sitz in Diis-
seldorf ist eine gemeinnlitzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 10.000
Mitgliedern. Sie ist die dlteste und grofSte kardiologische Gesellschaft in Europa. lhr Ziel ist die For-
derung der Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die Ausrichtung von
Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitlinien. Wei-
tere Informationen unter www.dgk.org


http://www.dgk.org/

