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1 Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie ist ein Begriff fir Erkrankungen verschiedener Genese, defi-
niert durch eine Druckerh6hung mit Anstieg des GefaRwiderstands im pulmonalen Kreis-
lauf. Unbehandelt kommt es zum Rechtsherzversagen und letztendlich zum Tod. Bei
rechtzeitiger Diagnosestellung kann eine Therapie das Fortschreiten der Krankheit hin-
auszdgern und damit das Leben der Patienten erheblich verlangern. Zur Diagnosestel-
lung, Therapiekontrolle und Nachsorge werden nichtinvasive Methoden bendtigt, die den
hamodynamischen Status des Patienten gut widerspiegeln. Derzeit findet im klinischen
Alltag nur das natriuretische Peptid vom Typ B (BNP/NT-proBNP) Anwendung in der

Diagnostik und Verlaufskontrolle der pulmonalen Hypertonie.

In dieser Arbeit wurden die natriuretischen Peptide (MR-proANP, NT-proBNP, NT-pro-
CNP, DNP) sowie sST2 und sVEGFR-1 untersucht. Dazu wurden die Konzentrationen
dieser Substanzen im Blut von 58 Patienten mit pulmonaler Hypertonie und 21 gesunden
Probanden bestimmt und in Relation zu den hdmodynamischen Parametern, mittlerer
pulmonal arterieller Druck, pulmonal kapilldarer Verschlussdruck, pulmonal vaskularer
Widerstand, rechtsatrialer Druck, transpulmonaler Gradient, Herzindex, gemischtvendse
Sauerstoffsattigung, Oxyhem sowie dem klinischen Funktionsstatus und der Nierenfunk-
tion gestellt. Zudem wurde die diagnostische und prognostische Aussagekraft von Bio-

markern geprdift.

Dabei zeigte sich, dass MR-proANP und sST2 ahnliche Ergebnisse liefern, wie das be-
reits in der Diagnostik etablierte NT-proBNP. MR-proANP und sST2 korrelieren mit den
diagnostischen hamodynamischen Parametern des Lungenkreislaufs und reflektieren
die Leistungsfahigkeit der Patienten. Mit abnehmender Nierenfunktion steigen die Spie-
gel von MR-proANP und sST2, éahnlich wie NT-proBNP.

In unserer Studie lebte die Halfte der Patienten mit pulmonaler Hypertonie langer als

10,88 Jahre, ohne eine signifikante Korrelation zu den Biomarkerspiegeln.

In dieser Studie konnte kein relevanter Zusammenhang von NT-proCNP und DNP mit
hamodynamischen oder klinischen Parametern bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

festgestellt werden. Auch sVEGFR-1 zeigte sich nicht als guter PH-Biomarker.

Diese Studie zeigt, dass MR-proANP und sST2 zusatzlich zu dem etablierten NT-
proBNP potentielle Marker fiir Diagnostik und Schweregrad der pulmonalen Hypertonie

sein kdnnen.
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1.1 Summary

The importance of circulating biomarkers in pulmonary hypertension.

Pulmonary hypertension is a term for diseases of various etiologies that result from an
increase in vascular resistance in the pulmonary circulation and, as a consequence, an
increase in pressure in the right heart cavities. If left untreated, right heart failure and
ultimately death will result. If diagnosed in time, therapy can delay the progression of the
disease and thus significantly extend the patient's life. For diagnosis, therapy monitoring
and follow-up, non-invasive methods are needed that reflect well the hemodynamic
status of the patient. Currently, only type B natriuretic peptide (BNP/NT-proBNP) is used

in the diagnosis and follow-up of pulmonary hypertension.

In this work natriuretic peptides (MR-proANP, NT-proBNP, NT-proCNP, DNP) as well as
sST2 and sVEGFR-1 were investigated. The concentrations of these substances in the
blood of 58 patients with pulmonary hypertension and 21 healthy volunteers were
determined and related to the hemodynamic parameters: mean pulmonary arterial
pressure, pulmonary arterial occlusion pressure, pulmonary vascular resistance, right
atrial pressure, transpulmonary gradient, cardiac index, mixed venous oxygen
saturation, to oxyhem, and clinical functional status and renal function. In addition, the

diagnostic and prognostic value of the biomarkers was assessed.

MR-proANP and sST2 were shown to provide similar results as NT-proBNP, which is
already well established in diagnostics. MR-proANP and sST2 correlate with diagnostic
hemodynamic parameters of the pulmonary circulation and reflect patient performance.
With decreasing renal function, the levels of MR-proANP, and sST2 increase, similar to
NT-proBNP.

In our study, half of the patients with pulmonary hypertension lived longer than 10.88

years, with no significant correlation to biomarker levels.

In this study, no relevant correlation of NT-proCNP and DNP with hemodynamic or
clinical parameters in patients with pulmonary hypertonia was detected. Also, sVEGFR-

1 is not shown to be a suitable PH biomarker.

This study shows that MR-proANP and sST2 can be potential markers for diagnosis and
severity of pulmonary hypertension in addition to the established NT-proBNP.
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2 Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist ein Begriff fur Erkrankungen multifaktorieller Genese
und zeichnet sich durch einen zunehmenden Anstieg des GefalRwiderstands und eine
damit einhergehende Hypertonie im pulmonalen Kreislauf aus. Diese fuhrt im weiteren

Verlauf zum Rechtsherzversagen und Tod (Hoeper et al., 2017).

Die Erstbeschreibung der PH wurde 1865 durch den Wiener Prosector Julius Klob mit
der Bezeichnung ,Endarteriitis pulmonalis deformans® im Wochenblatt der kdniglich-kai-
serlichen Gesellschaft der Arzte in Wien verdffentlicht (Klob, 1865). Ernst von Romberg
beschrieb sie als ,Sklerose der Lungenarterien“ wegen der morphologischen Charakte-
ristik der Lungenarterien (Romberg 1891). 1901 wurden von Ayerza erstmals Zusam-
menhange zwischen der klinischen Symptomatik wie Dyspnoe, chronische Zyanose und
Polyzythamie sowie den autoptischen Pathologien in den Pulmonalgefa3en publiziert
(Mazzei & Mazzei 2011). 1935 entdeckte Brenner die kleinen muskularen Arterien und
Arteriolen als wesentliches anatomisches Substrat dieser Krankheit (Hughes & Rubin
1986), allerdings wurde der kausale Zusammenhang zwischen La&sionen in den pulmo-

nalen Gefalten und der Hypertrophie des rechten Herzens bisdahin nicht bekannt.

Erst in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts ruckte die PH in den Fokus der Wissen-
schaft, nachdem es zu einer Haufung der Krankheitsfalle nach der Einnahme des Appe-
titzglers Aminorex-Fumarat kam (Handelsname in Deutschland: Menocil; Follath et al.,
1971). Bedingt durch verschiedene Neuerungen in der Diagnostik, insbesondere die
Echokardiographie, sowie die Etablierung neuer therapeutischer Strategien, gelangte
diese Krankheitsentitat in den letzten drei Dekaden in zunehmendem Malfe in den Fokus

des wissenschaftlichen wie auch offentlichen Interesses.

2.1 Definition der pulmonalen Hypertonie

Nach den aktuell geltenden Leitlinien liegt eine PH vor, wenn der pulmonal-arterielle Mit-
teldruck (mean pulmonary arterial pressure; PAPm) invasiv mittels Rechtherzkatheter in
Ruhe Uber 20mmHg gemessen wird. Zudem ist fir die hamodynamische Definition die
Ermittlung des pulmonalen vaskularen Widerstands (PVR) in Wood Einheiten (WE) ob-
ligatorisch (Humbert et al., 2022). Die Bestimmung des pulmonal-kapillaren Verschluss-

drucks (PCWP) unterscheidet zwischen pra- und postkapillarer PH (Simonneau et al.,
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2009). Mithilfe von PAPm, PVR und PCWP erfolgt eine hamodynamische Untergruppie-
rung der PH (Tabelle 1, Seite 13 und 14).

In den ESC-/ERS-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der PH von 2022 wurde ein
PAPm von uber 20mmHg als Diagnosekriterium fur PH definiert. Der zuvor geltende
PAPmM Uber 25mmHg wurde empirisch und arbitrar bei dem WHO Symposium 1973 in
Genf als Determinante der pulmonalen Hypertonie festgelegt. Der Normwert des PAPm
betragt 14,0 + 3,3mmHg (Kovacs et al., 2009). Die Werte zwischen 21 und 24mmHg sind
mit einem Risiko fir Krankheitsprogression verbunden (Simmoneau et al., 2019). Pati-
enten mit systemischer Sklerose und PAPm Werte zwischen 21 und 24 mmHg entwi-
ckeln meist in ca. 3-4 Jahre eine PH mit Werten Uber PAPm 25mmHg (Valerio et al.,
2013, Coghlan et al., 2018). Die Mortalitat der Patienten mit PAPm >25mmHg sowie
PAPm zwischen PAPm 21-24mmHg war hoher im Vergleich zu Patienten mit PAPm unter
20mmHg (Douschan et al., 2018). Patienten mit chronisch thromboembolischer Lungen-
gefallerkrankung ohne pulmonale Hypertonie mit PAPm zwischen 15 und 24mmHg, pro-
fitieren von einer Pulmonalen Endarteriektomie (PEA) mit signifikanter Verbesserung der

Belastbarkeit, Lebensqualitdt und Prognose (Taboada et al., 2014).

Tabelle 1: Hamodynamische Definition der PH mit Zuordnung der PH Gruppen, nach ESC-
ERS-Leitlinien von 2022 (Humbert et al., 2022)

Definition Hamodynamische Parameter Klinische Klassifikation
nach ESC-ERS- Leitlinien
von 2022
PH PAPm > 20mmHg alle Gruppen
Prakapillare PH PAPm > 20mmHg Gruppe 1,3,4und 5
PCWP < 15mmHg
PVR > 2WE
Postkapillare PH PAPmM > 20mmHg Gruppe 2,5

PCWP > 15mmHg

Isolierte postkapillare | PAPm > 20mmHg Gruppe 2
PH PCWP > 15mmHg

PVR < 2WE
Kombinierte pra- und | PAPm > 20mmHg Gruppe 2
postkapillare PH PCWP > 15mmHg
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PVR > 2WU
Undefinierte PH PAPm > 20mmHg -
PCWP < 15mmHg
PVR < 2WE

Abkurzungen: PH: pulmonale Hypertonie, PAPm: pulmonal arterieller Mitteldruck, PVR:
pulmonal-vaskularer Widerstand, PCWP: pulmonal kapillarer Verschlussdruck, WE: Wood

Einheiten

2.2 Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Die erste klinische Klassifikation der PH wurde wahrend des Weltsymposiums flir Pul-
monale Hypertonie (WSPH) 1973 in Genf entwickelt. Die PH wurde damals lediglich in

eine primare und eine sekundare Form eingeteilt (Hatano & Strasser 1975).

Eine weitere Differenzierung in finf Gruppen erfolgte auf der WSPH in Evian 1998, die
sich in ihrer Pathogenese unterscheiden (Fishman 2001). Weitere Modifikationen fuhrten
zur aktuell gultigen Einteilung von 2022 (Tabelle 2, Seite 14 und 15). Innerhalb dieser
Gruppen sind Pathogenese, klinische Prasentation und hamodynamische Parameter,

damit auch die therapeutischen Mdglichkeiten ahnlich (Simonneau et al., 2019).

Tabelle 2: Klinische Klassifikation nach den ESC-ERS- Leitlinien von 2022 (Humbert et al.,
2022)

1 Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathische PAH
1.1.1  Nicht-Responder in der Vasoreagibilitatstestung
1.1.2 Akute Responder in der Vasoreagibilitatstestung
1.2 Hereditdre PAH (kdnnen auch akute Responder sein)
1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht (kdnnen auch Akute Responder sein)
1.4 Assoziiert mit
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 portaler Hypertonie
1.4.4 angeboren Herzfehlern
1.45 Schistosomiasis
1.5 PAH mit Beteiligung der Venolen/Kapillaren (PVOD/PCH)

1.6 Persistierende PH der Neugeborenen
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2 PH assoziiert mit einer Linksherzerkrankung

2.1 PH aufgrund einer Herzinsuffizienz

2.1.1 mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion

2.1.2 mit reduzierter/maRig reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion
2.2 Valvulare Erkrankungen

2.3 Angeborene/erworbene kardiovaskulare Erkrankungen mit postkapillarer PH

3 PH assoziiert mit einer Lungenerkrankung und/oder Hypoxie

3.1 Obstruktive Lungenerkrankungen oder Emphysem

3.2 Restriktive Lungenkrankheiten

3.3 Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiv/obstruktivem Muster
3.4 Hypoxie ohne Lungenerkrankung

3.5 Fehlentwicklungen der Lunge

4 PH aufgrund von pulmonal arteriellen Obstruktionen

4.1 Chronisch thromboembolische PH

4.2 Andere pulmonal arterielle Obstruktionen

5 PH mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus

5.1 Hamatogische Erkrankungen

5.2 Systemische Erkrankungen

5.3 Metabolische Erkrankungen

5.4 Chronische Niereninsuffizienz mit oder ohne Hamodialyse
5.5 Pulmonale tumordse thrombotische Mikroangiopathie

5.6 Fibrosierende Mediastinitis

Abkurzungen: PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; HIV: humanes Immunschwachevirus; PVOD:
pulmonale venooklusive Erkrankung (pulmonary veno-occlusive disease); PCH: pulmonale kapil-

lare Hdmangiomatose

2.3 Epidemiologie der pulmonalen Hypertonie

Ein Prozent der Weltbevoélkerung ist von einer pulmonalen Hypertonie betroffen, bei
Menschen Uber 65 Jahren sind es sogar 10% (Hoeper et al., 2016). Innerhalb der PH-
Formen ist die PH bei Linksherzkrankheiten die haufigste Form. Die Pravalenz bei Pati-
enten mit schwerer linksventrikularer Dysfunktion betragt 60%, bei Patienten mit Herzin-
suffizienz mit erhaltener Pumpfunktion bis zu 70%. Bei fast allen Patienten, die an einer
schweren Mitralklappenerkrankung leiden, sowie bei 65% derjenigen mit symptomati-
scher Aortenklappenstenose, liegt eine pulmonale Hypertonie vor. (Galie et al., 2015).

Auch Patieten mit Lungenerkrankung, vor allem im fortgechrittenen Stadium der
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Lungenerkrankung, weisen haufig eine milde pulmonale Hypertonie auf. Eine schwere
PH kommt selten vor (Seeger et al., 2013). Bis zu 90% der Patienten mit COPD GOLD
IV weisen eine PH auf. Eine schwere PH betrifft jedoch weniger als 5 % der COPD-
Patienten (Chaouat et al., 2005). Bei 30-50% der Patienten mit idiopathischer Lungen-
fibrose im fortgeschrittenen Stadium und bei Gber 60% im terminalen Stadium der Er-
krankung liegt eine PH vor (Raghu et al., 2015, Kimura et al., 2013). Schatzungen zu-
folge liegt die Pravalenz der PH bei Pat. mit CPFE (kombinierte Lungenfibrose und Em-
physem, combined pulmonary fibrosis and emphysem) bei 30-50% (Cottin et al., 2010).
Die Pravalenz der PAH wird auf 15 bis 50 pro eine Million in USA und Europa gerechnet
(Beshay et al., 2020). Gut die Halfte unter der PAH ist einer IPAH zuzuschreiben, gefolgt
von HPAH und Appetitzlgler-assoziierter PAH, zusammen machen diese drei Formen
52,6% aller PAH-Falle aus (Levine 2021). Frauen sind von allen Varianten der PAH 1,9-
mal haufiger betroffen als Manner (sex ratio, SR 1,9). Insbesondere gilt dies flr die IPAH
(SR 1,6), hereditdre PAH (SR 2,2) und die Appetitzligler-assoziierte PAH (SR 14,9)
(Montani et al., 2013). Die Inzidenz der CTEPH als ernsthafte Spatkomplikation einer
symptomatischen akuten Lungenembolie betragt zwischen 0,4% und 6,2% (Kim et al.,
2019). Bei Patienten mit chronischer Schistosomiasis belduft sich die Pravalenz einer
PH auf 7,7% und einer PAH auf 4,6% (Lapa et al., 2009).

2.4 Pathogenese der pulmonalen Hypertonie

Die Pathogenese der PH ist multifaktoriell und unterscheidet sich in verschiedenen Grup-
pen der PH (Galie et al., 2009).

Die pulmonal arterielle Hypertonie ist eine primare Erkrankung der kleinen pulmonalen,
prakapillaren Arterien und betrifft alle drei Schichten der Gefallwand bzw. die drei Zellty-
pen — Intima, Media und Adventitia, Endothelzellen, glatte Muskelzellen und Fibroblas-
ten. Durch chronische Einwirkung unterschiedlicher Reize wie Hypoxie, Entziindungen,
Scherkréfte, Toxine, virale Infektionen und eine genetische Pradisposition kommt es zur
Endotheldysfunktion. In diesem Zustand tritt ein Ungleichgewicht in Produktion von va-
soaktiven Faktoren zugunsten von vasokonstriktiven Substanzen (Endothelin-1, ET-1
und 5-Hydroxytryptamin) und gleichzeitig eine Senkung des Spiegels der vasodilatativ
wirkenden Faktoren Stickstoffmonoxid (NO) und Prostacyclin (Prostaglandin 12, PGI2)
auf. Zudem steigt die Expression von proinflammatorischen Zytokinen und von prothrom-
botischen Faktoren (Humbert et al., 2019). Auch die glatten Muskelzellen und Fibroblas-

ten weisen eine Proliferation und Konstriktion als Antwort auf die unterschiedlichen o.g.
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Storfaktoren auf. Gemeinsam fur alle hier beteiligten Zellen ist der veranderte Metabo-
lismus, mit Ahnlichkeit zu den Krebszellen. Dieser zeichnet sich durch glykolytische
Energiegewinnung trotz Anwesenheit von Sauerstoff aus, dem sog. Warburg Metabolis-
mus, genannt nach einem deutschen Biochemiker, Arzt und Physiologe Otto Warburg,
der diesen Prozess in den 30er Jahren des XX Jh. beschrieben hat. Dieser Effekt fuhrt
zum Uberlebensvorteil und stetigen Wachstum. Das Zusammenspiel dieser Prozesse
aullert sich histopathologisch in einer Vasokonstriktion, einem chronischen Gefallum-
bau, Verlust und Obliteration der prakapillaren Arteriolen und Thrombosen in situ. In Kon-
sequenz dessen kommt es zur Erhéhung des pulmonalen GefaRwiderstands, des pul-
monal arteriellen Druckes und letztendlich einer erhdhten Nachlast fur den rechten
Ventrikel (Humbert et al., 2019, Kurakula et al., 2021).

Die pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen entsteht durch pulmonal vendsen
Ruckstau und dadurch zu passiver Druckerhdhung in der prakapillaren Komponente,
was in Folge zur Vasokonstriktion und Gefalumbau fuhrt (Humbert et al., 2019). Auch in
dieser Form der PH wird eine endotheliale Dysfunktion in den Experimentmodellen be-
schrieben (Fernandez et al., 2019). Es wurde eine reduzierte Aktivitat von NO und ver-
minderte Antwort der kleinen Lungenarterien auf NO gezeigt (Ontkean et al., 1991). Er-
héhte Endothelin-1 (ET-1) Spiegel sind bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
festzustellen (Meoli et al., 2018).

Die PH bei Lungenerkrankungen wird unter anderem durch hypoxisch induzierte Vaso-
konstriktion hervorgerufen. Eine chronische Inflammation durch Zigarettenrauch bei Pa-
tienten mit COPD ist ein Triggerfaktor fir endotheliale Dysfunktion. Aufgrund des Ziga-
rettenrauchs wird die Expression der endothelialen NO-Synthetase und Prostacyclin in
den Endothelzellen der pulmonalen Arterien verringert. Gleichzeitig kommt es zu einer
Uberexpression von vaskuldrem endothelialem Wachstumsfaktor (VEGF) und ET-1
(Kurakula et al., 2021). Dies fuhrt zur Imbalance zwischen vasodilatativen und vasokon-

striktiven Substanzen.

Die Pathogenese der CTEPH ist noch teilweise ungeklart. Es bestehen Ahnlichkeiten
zum Gefallumbau bei PAH Patienten. Organisierte Thromben in den Lungenarterien, die
durch die Lunge nach einer akuten Lungenembolie nicht aufgeldst worden sind, sind mit
einem Remodeling der distalen nicht okkludierten Gefafe verbunden (Simonneau et al.,
2017). Pathobiologisch liegt hier eine fehlerhafte Angiogenese, gestorte Fibrinolyse und
endotheliale Dysfunktion vor (Lang et al., 2013).
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2.5 Diagnostik der pulmonalen Hypertonie

Infolge der unspezifischen Symptome wie Belastungsdyspnoe misslingt eine Diagnose-
stellung im frihen Krankheitsstadium der pulmonalen Hypertonie (Hoeper et al., 2010).
In Deutschland vergehen durchschnittlich 2,3 Jahre bis zur Diagnosestellung (Wilkens
et al., 2010). Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine strukturierte 3-Schritt-Vorgehens-
weise, um die Diagnose der pulmonalen Hypertonie zu stellen. Diese beinhaltet den Ver-
dacht, die Detektion und die Bestatigung (Humbert et al., 2022). Im ersten Schritt ist bei
Verdacht auf pulmonale Hypertonie oder bei unklarer Dyspnoe eine Basisdiagnostik
beim Hausarzt durchzufihren, die Anamnese, korperliche Untersuchung, EKG, Labor
(einschlieRlich NT-proBNP) und Sauerstoffsattigungsmessung beinhaltet. Im weiteren
Schritt sind Facharzte fur Kardiologie und/oder Pneumologie gefordert, eine kardiologi-
sche und/oder pneumologische Erkrankung zu detektieren, indem sie diagnostische Ver-
fahren wie Echokardiographie, Spiroergometrie, Lungenfunktion, Réntgen-Thorax oder
ggf. CT-Thorax durchflihren. Dadurch kann entweder die unklare Dyspnoe erklart wer-
den oder es kann eine Ursache fur pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkran-
kungen oder Lungenerkrankungen detektiert werden. Falls die Facharzte einen Verdacht
auf pulmonale Hypertonie auRern, erfolgt im letzten Schritt eine Vorstellung im PH-Zent-
rum, um die Verdachtsdiagnose durch weitere diagnostische Verfahren inclusive Rechts-

herzkatheter zu evaluieren (Humbert et al., 2022).

2.5.1 Symptome und klinische Befunde

Die Mehrzahl der Patienten mit einer PH klagt vor allem unter Luftnot bei Belastung, bei
Diagnosestellung liegt dies in 98% der Falle vor (Rich et al., 1987). Mudigkeit, Fatigue,
thorakale Schmerzen, Husten, Benommenheit, Atemnot beim Blcken, Synkopen und
Beinddeme gehdren ebenso zu den Symptomen, die von den PH-Patienten berichtet
werden konnen. Auch Angina abdominalis, Hdmoptyse und Arrhythmien kénnen Aus-
druck einer PH sein (Frost et al., 2019). Eine genaue Erfragung von Risikofaktoren wie
z.B. Einnahme von Appetitziglern und Begleiterkrankungen sowie die Familienanam-
nese sind von grof3er Relevanz. In der klinischen Untersuchung sind pathologische Be-
funde oft erst im fortgeschrittenen Stadium zu erheben. Zu den haufigsten physikali-
schen Zeichen der PH gehort der betonte zweite Herzton, oft mit fixierter Spaltung (Ol-
schewski 2006).
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2.5.2 Bildgebende Verfahren

2.5.2.1 Echokardiographie

Die wichtigste nichtinvasive Untersuchung stellt die Echokardiographie dar. Sie kann im
Falle von moglichen linksventrikularen Ursachen einer PH eine Zuordnung zur Klasse 2
modglich machen. Auch zur Verlaufskontrolle unter der Therapie hat diese Untersuchung
eine wichtige Bedeutung (Galie et al., 2015). In der Abklarungsdiagnostik ist die
Echokardiographie eine Schlisselmethode zur Wahrscheinlichkeitsabschatzung fir das
Vorliegen einer PH als hoch, intermediar oder niedrig zu schatzen (Abbildung 1, Seite
20) (Galie et al.,, 2015). Das Hauptkriterium ist die TRV-Geschwindigkeit des
Regurgitationsjets Uber die Trikuspidalklappe. Dartiber hinaus werden indirekte Zeichen
fur pulmonale Hypertonie (PH) herangezogen (Tabelle 3, Seite 19) (Augustine et al.,
2018; Humbert et al., 2022).

Tabelle 3: Echokardiographische indirekte Zeichen einer pulmonalen Hypertonie in 3

verschiedenen Kategorien (nach Augustine et al., 2018; Humbert et al., 2022)

Ventrikel Arteria pulmonalis (PA) Vena cava inferior (IVC)
und rechter Vorhof (RA)

Quotient des basalen | Akzelerationszeit im IVC-Diameter >21mm und
Diameters des RV und des | rechtventrikularen reduzierter inspiratorischer
linken Ventrikels (LV): RV/LV | Ausflusstrakt <105ms Kollaps (<50% mit sniff,
>1.0 <20% mit ruhiger Inspiration)
Exzentrizitatsindex des linken | Fruhdiastolische RA-Flache>18cm?
Ventrikels >1.1 Refluxgeschwindigkeit an

der Pulmonalklappen >
2,2m/s

(in parasternaler kurzer Achse
in Hohe des LV wird der
Quotient aus dem LV-
Diameter parallel zum Septum
und dem LV-Diameter
senkrecht zum Septum

gemessen)

TAPSE/sPAP<0,55mm/mmHg | PA-Diameter >25mm
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Hohe
>3.4m/s
Wahrscheinlichkeit
ja
. 3 _ Intermediére
>2.8 und < 3.4m/s indi i nein
TRV > 2 indirekte Zeichen Wahrscheinlichkeit
ja
) Niedrige
1 1 1 nein
<2.8m/s > 2 indirekte Zeichen Wahrscheinlichkeit

Abbildung 1: Diagramm zur echokardiographischen Abschéatzung der PH-Wahrscheinlich-
keit. Die indirekten Zeichen werden aus den verschiedenen Kategorien gezihlt (Tabelle 3,
Seite 18) (Galie et al., 2015).

Abkurzungen: TRV: tricuspid regurgitation velocity — Geschwindigkeit des Regurgitationsjets tber
die Trikuspidalklappe

2.5.2.2 Computertomographie

Eine hochaufldésende Computertomographie des Thorax kann eine Lungenerkrankung
aufdecken, Hinweise auf der zugehoérigen Gruppe der PH ergeben und somit erste Zei-
chen auf PH Gruppe 3 liefern (Frost et al., 2019). Dilatation des rechten Vorhofs und
Ventrikels, ein Durchmesser der Arteria pulmonalis von 29 mm oder mehr sowie ein Ver-
haltnis des Durchmessers Arteria pulmonalis zu Aorta ascendens tber 1 kbnnen auf das
Vorliegen einer PH hindeuten (Shen et al., 2014).

2.5.2.3 Ventilations-Perfusionsszintigraphie

Die sensitivste Methode zum Screening einer CTEPH ist eine Ventilations-Perfusions-
szintigraphie. Mit einer Sensitivitat von 90-100% und einer Spezifitat von 94-100% kann
eine CTEPH im Falle eines normalen Befundes in dieser nuklearmedizinischen Unter-

suchung ausgeschlossen werden (Tunariu et al., 2007; He et al., 2012).

2.5.3 Rechtsherzkatheter

Der Goldstandard in der Diagnosestellung der pulmonalen Hypertonie ist der Rechts-
herzkatheter. Die Untersuchung sollte in PH-Expertenzentren durchgefihrt werden, da-

mit wird sowohl die Fehlerquote bei Messungen aber auch die Komplikationsrate niedrig
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gehalten (Hoeper et al., 2006). Es werden folgende Parameter bestimmt: Rechtsatrialer
und rechtsventrikularer Druck (RAP, RVP), pulmonal-arterieller Druck (PAP), pulmonal-
arterieller Verschlussdruck (PAWP, PCWP) oder pulmonal-kapillarer Verschlussdruck

(PCWP), Herzzeitvolumen (HZV) sowie die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung.
Der pulmonale GefalRwiderstand (PVR) wird nach der folgenden Formel berechnet:

Formel 1: Berechnung des pulmonalen GefiBwiderstandes
PVR [WE] = (PAPmMm [mmHg]- PAWP [mmHg]/HZV [lI/min]

und in Wood Einheiten (WE) angegeben. Dieser Parameter hat an Bedeutung gewon-
nen, da es in die hamodynamische Definition bzw. Klassenzuordnung der pulmonalen
Hypertonie flieRt. Zeigt sich gemischt-vendse Sauerstoffsattigung pathologisch erhoht,
sollte durch eine Stufenoxymetrie ein Shuntvitium ausgeschlossen werden (Kovacs et
al.,2016). Die aktuellen Leitlinien rekommendieren eine Vasoreagibilitatstestung nur bei
Patienten mit IPAH, HPAH und medikamenteninduzierter PAH. Diese Testung ist ein Hin-
weis auf das Ansprechen auf eine Therapie mit Kalziumantagonisten. Als Stan-
dardtestsubstanz wird ein inhalatives Stickstoffmonoxid, alternativ inhalatives lloprost,
intravends Epoprostenol oder Adenosin verwendet (Jing et al., 2009; 2009; Galie et al.,
2016). Ein positives Ansprechen liegt vor, wenn nach Verabreichung einer der Testsub-
stanzen der mittlere pulmonal-arterielle Druck um mehr als 10 mmHg vom Ausgangswert
auf Werte unter 40 mmHg sinkt. Weitere Kriterien sind ein normales Herzzeitvolumen
und ein normaler Herzindex. Patienten, die auf diesen Vasoreagibilitatstest positiv an-

sprechen, werden als akute Responder bezeichnet. (Sitbon et al., 2005).

Der Herzindex (cardiac index, Cl) dient der Beurteilung der Herzleistung und berechnet

sich aus dem Herzzeitvolumen (HZV) und der BSA nach Formel 2 (Seite 21).

Formel 2: Berechnung des Herzindex
CI[1/min /m?| = HZV[l/min]/BSA[m?|
Cl: Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, BSA: Kdrperoberflache.

Dazu wird das HZV mittels Thermodilution ermittelt. Hierbei wird eine gekuhlte physiolo-
gische Kochsalzlésung Uber einen Pulmonaliskatheter (Swan-Ganz-Katheter) injiziert.
Dieses Injektat wird tGber den Katheter in den rechten Vorhof gespritzt und in der Pulmo-
nalarterie Uber den Temperaturfihler am Ende des Katheters wird der Temperaturabfall
registriert. Uber die Stewart-Hamilton Gleichung (Formel 3, Seite 22) wird aus der ge-
messenen Zeit und der Temperaturerniedrigung das HZV berechnet (Ganz & Swan

1972).
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Formel 3: Berechnung des Herzzeitvolumens

_ Vlnjektat X (TBlut - Tlnjektat) X Kl x K

HZV -
Jo ATg(t) dt

HZV: Herzzeitvolumen, V: Volumen, T. Temperatur, K1: Dichtefaktor (Injektat/Blut), K:

Berechnungskonstante, t: Zeit.

2.5.4 Belastungsuntersuchungen

2.5.4.1 6-Minuten-Gehtest

Der Test wurde in den 60er Jahren des 20. Jh. von Balke entwickelt. Das funktionelle
Leistungspotenzial wird durch die Messung der in 6 Minuten zurtickgelegten Strecke
bewertet (ATS 2002). Der Proband geht wiederholt Uber eine gerade Wegstrecke von 30
Metern innerhalb von 6 Minuten, und die insgesamt zurtickgelegte Strecke wird als ab-
soluter Wert angegeben. Bei gesunden Personen wurde eine Gehstrecke von etwa 500
Metern gemessen (576 m fir Manner und 494 m fir Frauen) (Enright & Sherrill, 1998).
Bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie weist eine Gehstrecke von weniger als 332
Metern auf eine erhdhte Mortalitat hin (Miyamoto et al., 2000). Der Test ist einfach durch-

fuhrbar, kostenglinstig und erfordert keinen speziellen technischen Aufwand.

2.5.4.2 Spiroergometrie

Spiroergometrie ist eine nichtinvasive Untersuchung zur Beurteilung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Dabei werden in Ruhe und wahrend einer
festgelegten Belastungssteigerung auf einem Laufband oder einem Fahrradergometer
verschiedene Parameter gemessen. Dazu gehdéren die Herzfrequenz, der Blutdruck, die
Sauerstoffsattigung, das EKG, das Atemzugvolumen, das Atemminutenvolumen, die
Sauerstoffaufnahme, die Kohlendioxidabgabe sowie die endexspiratorische
Partialdricke fur Sauerstoff und Kohlendioxid. Aus diesen Werten werden weitere
klinisch relevante Groflen abgeleitet, wie zum Beispiel der Sauerstoffpuls, die
ventilatorischen Aquivalente fiir Sauerstoff und Kohlendioxid sowie die ventilatorische
anaerobe Schwelle (Dumitrescu & Rosenkranz 2017). In der Befundung lassen sich
charakteristische Muster flr pulmonale Hypertonie, speziell fir chronisch

thromboembolischer pulmonaler Hypertonie erkennen und damit die Diagnostik gut
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erganzen. Die Spiroergometrie ist daher ein fester Bestandteil einer
Abklarungsdiagnostik (Humbert et al., 2022). Zusatzlich kann diese Untersuchung
Befunde zur Risikostratifizierung der Erkrankung beitragen (Dumitrescu & Rosenkranz
2008).

2.5.5 Serologische Untersuchungen

Mithilfe gangiger Blutuntersuchungen kénnen chronische virale Infektionen wie HIV, He-
patitis B und C erkannt werden, die als mogliche Ursachen der pulmonalen Hypertonie
(PH) in Betracht gezogen werden konnen. Eine Messung der Schilddrisenhormone
kann eine Schilddrisenerkrankung diagnostizieren, die ebenfalls als Ausléser der PH

betrachtet werden kann (Montani et al., 2013).

Der Nachweis der antinukledren Antikorpern kann eine Kollagenose aufdecken. Das hat
eine prognostische und eine therapeutische Bedeutung in Bezug auf die pulmonale Hy-
pertonie. Bis zu 40% der Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie
(IPAH) haben erhdhte antinukledre Antikorper mit Titern von mindestens 1:80 (Rich et
al., 1986).

Die Thrombophiliediagnostik bei Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmona-
ler Hypertonie (CTEPH) zeigt erhéhte Werte fur Faktor VIII (Bonderman et al., 2003) und
Phospholipid Antikdrper/Lupus-Antikoagulans (Bonderman et al., 2009). Die Blutgrup-
pen A, B und AB sind bei Patienten mit CTEPH signifikant haufiger vertreten als bei Pa-
tienten mit PAH (Bonderman et al., 2009). Erhéhte Werte von Lipoprotein(a) werden

ebenfalls bei Patienten mit CTEPH gemessen (Ignatescu et al.,1998).

2.5.6 NT-proBNP und BNP

In den letzten Jahren hat sich die Bestimmung des ,brain natriuretic Peptides® (BNP)
und seines N-terminalen Vorlauferfragments (NT-proBNP) als Verlaufsparameter fur die
kardiale Belastung bewahrt. Bei PAH Patienten konnen die BNP- und NT-proBNP-Werte
erhoht sein (Daniels & Maisel 2007). Welcher der Biomarker in der Diagnose oder Ver-
laufskontrollen der PH geeigneter ist, ist nicht festgelegt. Es wurde gezeigt, dass BNP
eine etwas starkere Korrelation mit hamodynamischen Parametern aufweist und seine
Konzentration weniger durch eine Nierenfunktionseinschrankung beeinflusst wird. Hin-

gegen hat sich NT-proBNP als starkerer Prognosepradiktor erwiesen (Leuchte et al.,
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2007). BNP und NT-proBNP sind als etablierte Determinanten der 1-Jahres Mortalitat
Abschatzung und flieen in die regelmafige Verlaufskontrollen der Erkrankung ein (Ga-
lie et al., 2015; Humbert et al., 2019).

2.6 Beurteilung des Schweregrades der pulmonalen Hypertonie

Das Risikostratifizierungskonzept fir die pulmonale Hypertonie wurde das erste Mal in
die ESC/ERS Leitlinien 2015 eingeflhrt. Durch die Bewertung verschiedener Parameter
kann das Risiko in niedrig, intermediar und hoch eingestuft werden. Mittlerweile wird die
intermediare Risikostufe in intermediar niedrig und intermediar hoch eingeteilt (Hoeper
et al., 2022). Der Einstufung ist auch die geschatzte 1-Jahres-Sterblichkeit zugeordnet.
Die Risikoabschatzung ist in die Therapieeinleitung und -anpassung herangezogen
(Galie et al., 2015). Bei der Diagnosestellung sind die 6-Minuten-Gehstrecke, WHO
Funktionsklasse, BNP/NT-proBNP und gemischte venodse Sauerstoffsattigung prognos-
tisch relevant. Im Verlauf der Erkrankung sind die 6-Minuten-Gehstrecke, funktionelle
Klasse und BNP/NT-proBNP von Bedeutung (Hoeper et al., 2018).

Die Bestimmung der WHO Funktionsklasse erfolgt, analog der NYHA Klassifizierung flr
Herzinsuffizienz, durch die Angaben zur Einschrankung der Belastbarkeit. Die Einteilung
erfolgt in vier Klassen (WHO-FC) (Tabelle 4, Seite 24 und 25; Barst et al., 2004).

Tabelle 4: WHO Funktionsklassen bei Patienten mit PH (Barst et al., 2004)

WHO Klasse | Keine Einschrankung der normalen korperlichen Belastbarkeit. Eine nor-
male koérperliche Aktivitat fihrt nicht zu zunehmender Dyspnoe, Midigkeit,

thorakalen Schmerzen oder Synkopen.

WHO Klasse Il Leichte Einschrédnkungen in der kdrperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden
unter Ruhebedingungen. Eine normale kdrperliche Belastung fihrt zu der
Zunahme von Dyspnoe, Mudigkeit sowie thorakalen Beschwerden und

Synkopen.

WHO Klasse Il | Deutliche Einschrankungen in der korperlichen Belastbarkeit. Keine Be-
schwerden unter Ruhebedingungen. Bereits leichtere Aktivitaten fuihren zu
der Zunahme von Dyspnoe, Mudigkeit, thorakalen Beschwerden sowie

Synkopen.

WHO Klasse IV | Keine kdrperlichen Aktivitdten mdglich, Beschwerden bereits in Ruhe. Es

kénnen Zeichen einer manifesten Rechtherzinsuffizienz vorliegen.
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Mudigkeit und/oder Dyspnoe kénnen bereits in Ruhe auftreten. Es kommt
bei nahezu jeder kérperlichen Belastung zu einer Zunahme der Beschwer-

den.

Abkurzungen: WHO — World Health Organization

2.7 Allgemeine und supportive Therapie der pulmonalen Hypertonie

Die allgemeinen und unterstitzenden Ansatze in der Therapie der pulmonalen Hyperto-
nie umfassen: ein gezieltes Training in geschulten Einrichtungen, der Einsatz von Diure-
tika zur Behandlung von Flussigkeitsretention, die Langzeitsauerstofftherapie bei Pati-
enten mit niedrigem arteriellem Sauerstoffpartialdruck (Indikation bei Partialsauerstoff-
druck unter 60mmHg), die Antikoagulation, insbesondere bei CTEPH, IPAH, HPAH und
PAH aufgrund von Appetitziglereinahme, Eisensubstitution bei Mangelnachweis sowie
Vakzinierung gegen Influenza, Pneumokokken und COVID-19 (Humbert et al., 2022).

Die ESC/ERS-Leitlinien raten von einer Schwangerschaft bei Patientinnen mit PAH ab,
denn diese ist mit erhéhter Mortalitdt der Patientinnen verbunden. Flugreisen und Auf-
enthalte in Hohen Uber 1500-2000 Metern ohne zusatzliche Sauerstoffgabe sollten ver-

mieden werden, wenn die Patienten in Ruhe Sauerstoff bendétigen (Humbert et al., 2022).

2.8 Spezifische Therapie der pulmonalen Hypertonie

Derzeit bestehen spezifische medikamentdse Therapien fir Gruppe 1 (PAH) sowie

operative und medikamentése Therapien flr Gruppe 4 (CTEPH).

2.8.1 Spezifische Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie

Die spezifische Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie wurde in den letzten 30
Jahren stark weiterentwickelt, heute stehen viele Medikamente zur Verfigung, die die

Symptome, die Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat der Patienten verbessern.

Eine Therapie mit Kalziumanantagonisten ist fir sog. Responder indiziert und sollte in
den PH-Zentren eingeleitet bzw. kontrolliert werden (Humbert et al., 2022). In Deutsch-
land wird haufig Amlodipin daftir angewendet (Hoeper et al., 2016). Die bisher zugelas-
senen spezifischen medikamentdsen Therapien zielen auf drei Signalwege der Patho-

genese der PAH ab. Hierzu gehdren Substanzgruppen der Prostacyclinanaloga und ein
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Prostacyclin-Rezeptor-Agonist, der Endothelinrezeptor-Antagonisten, der Phosphodies-

terase-5-Inhibitoren und ein |6slicher Guanylatzyklasestimulator.

Die Therapiestrategie bei PAH richtet sich nach der Risikostratifizierung, um ein niedri-
ges oder intermediares Risiko zu erreichen oder beizubehalten. Bei Patienten ohne kar-
diopulmonale Komorbiditaten, mit niedrigem oder intermediarem Risiko wird eine direkte
oder friihzeitige Kombinationstherapie mit einem Endothelinrezeptorantagonisten (ERA)
und einem Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE5-Hemmer) empfohlen (Galie, et
al.,2015; Humbert et al., 2022). Fir Patienten mit hohem Risiko wird eine initiale Drei-
fachtherapie empfohlen (Humbert 2022). Bei alteren Patienten mit PAH und signifikanten
kardiopulmonalen Begleiterkrankungen wird eine initiale Monotherapie angeraten (Hum-
bert et al., 2022).

2.8.2 Spezifische Therapie der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hy-

pertonie

Mit der operativen pulmonalen Endarteriektomie (PEA) steht eine kurative Therapie fur
viele Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) zur
Verfugung und sollte bei jedem Patienten mit CTEPH evaluiert werden (Kim et al.,2019;
Humbert et al., 2022). Etwa 40% der Patienten mit CTEPH gelten als nicht operabel
(Pepke-Zaba et al., 2011). Fir die Patienten, die nicht operabel sind oder bei denen trotz
der operativen Behandlung weiterhin eine pulmonale Hypertonie besteht, ist seit 2014
das Medikament Riociguat (Stimulator der I6slichen Guanylatzyklase) als
Therapeutikum zugelassen (Ghofrani et al., 2013). In den ESC/ERS Leitlinien wird bei
nichtoperablen Patienten nach einer initialen medikamentésen Therapie empfohlen, eine
Option einer pulmonalen Ballonangioplastie (BPA) zu Uberprifen (Humbert et al., 2022).
Bei dieser Therapie wird die Perfusion von thromboembolischen Lasionen in den

peripheren Lungengefafien mit feinen Ballonkathetern verbessert.
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2.9 Zirkulierende Biomarker

Ein Biomarker wird definiert als ein ,objektiv messbarer Parameter, der als Indikator fur
normale biologische Prozesse, pathologische Prozesse oder das pharmakologische An-
sprechen auf eine therapeutische Intervention dient.“ (Biomarkers Definitions Working
Group 2001). In der Medizin werden Biomarker eingesetzt, um eine Krankheit frihzeitig
zu erkennen und den Verlauf einer Erkrankung zu Gberwachen, Therapieeffekte zu be-
urteilen oder individuelle Behandlungsstrategien zu entwickeln. Biomarker kdénnen in
verschiedenen Geweben, im Urin, Speichel oder Blut nachgewiesen werden. Ein idealer
Biomarker sollte griindlich getestet werden, kostenguinstig sein, leicht zu messen und zu
interpretieren, einen pathophysiologischen Mechanismus widerspiegeln, zusatzliche In-
formationen zu den verfligbaren Daten liefern, eine bessere Diagnostik erméglichen,
Prognose abschatzen und Behandlung tberwachen (Ibrahim & Januzzi, 2017). The Hu-
man Peptide Atlas hat tber 3500 zirkulierende Proteine identifiziert (Wilkins et al., 2020).
Einige dieser Proteine kénnen vielversprechende Biomarker zur Erkennung und Uber-
wachung der pulmonalen Hypertonie (PH) sein. Diese Biomarker lassen sich in verschie-
dene Gruppen einteilen, darunter Marker fur vaskulare Dysfunktion, Entzindung, kardi-
ale Funktion, oxidativen Stress, sowie sekundare Funktionseinschrankung anderer Or-

gane wie Leber oder Niere (Galie et al., 2015).

2.9.1 Natriuretische Peptide

Natriuretische Peptide sind Peptide mit hormonahnlicher Wirkung und kommen sowohl
im pflanzlichen als auch in der tierischen Welt vor. Diese Hormone regulieren den Was-
ser-Natrium-Haushalt (Takei 2001).

Im Jahre 1981 gelang es de Bold und seiner Forschungsgruppe nachzuweisen, dass die
Verabreichung von Extrakten aus atrialen Myozyten bei Ratten zu einer Steigerung der
Natriurese und Diurese fuhrt (de Bold et al., 1981). Zwei Jahre spater wurde hier als
auslésender Faktor das atriale natriuretische Peptid (ANP, Atriopeptin) identifiziert. Damit
wurde ein Grundstein zur weiteren Forschung und Charakterisierung von natriuretischen
Peptiden gelegt. In den Jahren 1988 und 1992 wurden weitere Mitglieder der Familie
natriuretische Peptide entdeckt. Ein vorwiegend in den Herzkammern produziertes und
als erstes entdecktes im Gehirn des Schweines - natriuretisches Peptid vom B-Typ wird
auch brain natriuretic peptide (BNP) genannt. Ein natriuretisches Peptid vom Typ-C

(CNP) wurde initial im Gehirn und im Endothel entdeckt. Aus dem Urin wurde Urodilatin
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(URO) isoliert, fur dieses NP wurde lediglich eine lokal renale Wirkung beschrieben. Der
jungste Vertreter ist das Dendroaspis natriuretische Peptid vom Typ D (DNP), das ur-
sprunglich aus dem Gift der Griinen Mamba (Dendroaspis angusticeps) isoliert wurde.
Beim Menschen wurde es nur im Plasma und Herzgewebe nachgewiesen, die Funktion
von DNP ist noch unklar (Schirger et al., 1999; Pandit et al., 2011). ANP, BNP, CNP und
DNP bilden eine Familie kardiovaskularer Hormone, die eine relevante Rolle in der kar-

diovaskularen Homoéostase spielen.

Allen NPs ist die natriuretische, diuretische und auf glatte Muskelzellen relaxierende Wir-
kung gemeinsam. Die bioaktiven Formen dieser Peptide umfassen eine charakteristi-
sche Ringstruktur aus 17 Aminosauren, wobei zwischen zwei Cysteinresten eine Disul-
fidbriicke besteht. (de Bold et al., 2001; Ogawa et al., 1995, Abbildung 2, Seite 28). Diese
Ringstruktur ist essentiell fur die Bindung an die Rezeptoren und damit fiir die biologi-
sche Funktion der Peptide und ist in der phylogenetischen Evolution ohne Anderungen
in ihrer Form erhalten (Misono et al., 1984). Im Gegensatz dazu zeigen die zwei termi-
nalen Fragmente ein grofles Mal} an Variabilitdt in der Lange und der Aminosaurese-

quenz (Inoue et al., 2003).

ANP BNP CNP DNP

2R P A

Abbildung 2: Schematische Aminoséaurestruktur der natriuretischen Peptide modifiziert
nach Schirger et al., 1999,

Abkurzungen: ANP — atriales natriuretisches Peptid mit 28 Aminosduren, BNP — natriuretisches
Peptid vom Typ B mit 32 Aminosauren, CNP — natriuretisches Peptid vom Typ C mit 22
Aminosauren und DNP - Dendroaspis natriuretisches Peptid mit 38 Aminosauren. Alle besitzen

eine ahnliche 17 Aminosauren lange Ringstruktur mit einer Disulfidbriicke (Schirger et al., 1999).
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Die Wirkung der NP’'s entfaltet sich Uber die Anbindung an membranstandige
Rezeptoren, es sind die NPR-A, NPR-B und NPR-C. Die Buchstaben in der Terminologie
der Rezeptoren sind nicht als Zugehorigkeit zu denen der NP's zu verstehen, auch die
Affinitat der NP’s zu den Rezeptoren ist unterschiedlich. Durch die Bindung der NP’s an
die extrazellulare Domane der NPR-A und NPR-B wird ein intrazelluldres ,second
messenger“ gebildet. Hingegen entsteht durch die Bindung der NP’s an den NPR-C kein
,second messenger®, was flr Inaktivierung und Abbau der NP’s spricht. Zusatzlich
geschieht der Abbau der NP’s durch Endoproteasen wahrend der Lungen-und

Leberpassage (Michels & Tarnow 2001)

2.9.1.1 Atriales natriuretisches Peptid

Das Gen fir ANP (Nppa) liegt beim Menschen auf Chromosom 1. Es besitzt drei Exons
und kodiert fir das 151 Aminosauren (AS) lange praproANP. Nach Abspaltung des N-
terminalen Signalpeptids wird daraus proANP mit 126 AS gebildet, welches in sekretori-
schen Vesikeln der Kardiomyozyten des Vorhofs gespeichert wird. Die Kardiomyozyten
des Vorhofs ist die Hauptquelle fir Expression und Speichern von ANP, in geringeren
Mengen wird es auch in Kardiomyozyten des Herzventrikels und in der Niere identifiziert
(Potter et al., 2006). Als Antwort auf Sekretionsreize wird proANP durch Exozytose frei-
gesetzt und durch transmembrane Serinprotease - Corin gespaltet in eine biologisch ak-
tive C-terminale ANP-Form. Das biologisch aktive ANP weist eine sehr kurze Halbwert-
zeit von 2 Minuten auf, deswegen ist seine Nutzlichkeit fur den klinischen Gebrauch li-
mitiert. Sein Vorlaufer Midregional-proANP (MR-proANP) erweist sich als stabiler, ohne
Proteinwechselwirkungen und Bindung an Rezeptor, zudem weist er eine langere Halb-
wertszeit von 60 — 120 Minuten auf. Durch eine langere Halbwertzeit (60 -120 Minuten,
ANP weniger als 5 Minuten), eine hdhere analytische Stabilitat, keine Rezeptorbindung
und Interaktionen mit anderen Proteinen erscheint MR-proANP als besserer analytischer
Marker im Vergleich zu ANP (Morgenthaler et al., 2004).

Die ANP-Sekretion wird durch verschiedene Stimuli ausgeldst. Hierzu zahlt die mecha-
nische Vorhofwanddehnung durch Zunahme des intravasalen Volumens, chronische Hy-
poxie aber auch Hormone wie Endothelin, Angiotensin, Vasopressin, Noradrenalin und
Schilddrisenhormone (Levin et al., 1998). ANP wird Uberwiegend in den Herzvorhofen

synthetisiert und in Granula gespeichert (Daniels et al., 2007).
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ANP bindet an den Natriuretischen Peptidrezeptor A (NPR-A), eine transmembrane Gu-
anylylzyklase, und fuhrt so zur Bildung von cGMP (Chinkers et al., 1989). Dies wiederum
I6st eine physiologische Antwort durch cGMP-regulierte lonenkanale, Phosphodiestera-
sen und andere Effektorproteine aus (Misono et al., 2011). Ein weiterer Natriuretischer
Peptidrezeptor B (NPR-B) ist ebenfalls eine transmembrane Guanylatzyklase, die aller-
dings eine niedrigere Affinitat flir ANP hat, als NPR-A (Nakao et al., 1992; Suga et al.,
1992).

Der Abbau von ANP erfolgt auf zwei verschiedenen Wegen. Zum einen durch die Bin-
dung an NPR-C und darauf folgt die Endozytose und der lysosomale Abbau. Zum ande-
ren kann der ANP durch die Neutrale Endopeptidase 24.11 (NEP) abgebaut werden, die
die Ringstruktur 6ffnet (Casserly & Klinger 2009).

2.9.1.2 Natriuretisches Peptid vom Typ B

Das Gen fiur BNP (Nppb) liegt ebenfalls auf Chromosom 1 und besitzt drei Exons. BNP
wird als 134 AS langes Praprohormon synthetisiert, aus dem durch Abspaltung der C-
terminalen 26 AS das Prohormon proBNP1-108 hervorgeht. Dieses wird weiter gespal-
ten in ein inaktives N-terminales Fragment (NT-proBNP) und das 32 AS lange eigentliche
BNP, das biologisch aktiv ist (Casserly & Klinger 2009). Die Expression erfolgt im Myo-
kard und zum Uberwiegenden Teil in den Ventrikelkardiomyozyten. Sie wird innerhalb
einer Stunde gestartet, nachdem eine Dehnung des Myokards durch eine Erhdhung des
vendsen Volumens oder des arteriellen Drucks stattgefunden hat (Hama et al., 1995;
Nakagawa et al., 1995). Die Myozyten des Atriums speichern BNP, ebenso wie ANP in
sekretorischen Vesikeln und setzen sie Uber einen regulierten Weg frei (Potter et al.,
2006).

BNP bindet wie ANP an den membranstandigen NPR-A, der im kardiovaskularen Sys-
tem weit verbreitet ist. Allerdings ist die Wirkung von BNP etwa zehnmal schwacher als
die von ANP. NPR-A und NPR-B arbeiten als spezielle Guanylatzyklasen, unabhangig
von der zytoplastischen Guanylatzyklase, die durch NO stimuliert wird. cGMP bindet da-
raufhin an drei unterschiedliche Proteinkinasen: cGMP abhangige Proteinkinase, cGMP
bindende Phosphodiesterase und lonenkanéle, die durch zyklische Nukleotide aktiviert

werden. Diese Ubersetzen das extrazellulare Signal in eine biologische Funktion.

Der Abbau von BNP erfolgt wie der von ANP Uber die Bindung an NPR-C, dessen Affini-
tat allerdings fiir BNP weit geringer ist als fir ANP (und auch CNP) oder (iber die Offnung
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der Ringstruktur durch NEP. Diese geringere Abbaurate von BNP flhrt zu einer Halb-
wertszeit von 20min im Plasma (ANP 4min), sodass bei gesunden Probanden immer
eine Plasmakonzentration von etwa 1fmol/ml (3,5pg/ml) messbar ist. Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz werden allerdings bis zu 300-fach hdhere Werte gemessen. Diese
Bandbreite zusammen mit der Tatsache, dass die BNP Expression bei einer extremen
Belastung des Herzens sehr schnell induziert wird, pradestiniert dieses Peptid als Indi-
kator fUr eine Uberlastung des Herzes (Casserly & Klinger 2009). Das aminoterminale
Fragment von proBNP (NT-proBNP) hat eine noch geringere Abbaurate als BNP und ist
damit ein noch verlasslicherer Indikator der BNP Expression und Sekretion als zirkulie-
rendes BNP (Seino et al., 2004). BNP und NT-proBNP werden nach Myokardwanddeh-
nung unter anderem infolge Volumenuberlastung tberwiegend de novo aus dem Myo-
kardventrikel ausgeschiittet (Yasue et al., 1994). NT-proBNP hat im Vergleich zu BNP
eine langere Halbwertszeit (NT-proBNP:70 Minuten, BNP: 22 Minuten) und eine bessere
Stabilitat bei der Lagerung, was diese Form des BNP als potential Bessere fir die diag-
nostische Zwecke ausmacht (Fu et al., 2018, Cauliez et al., 2008). Als Vertreter der NPs
weisen diese eine natriuretische und diuretische Wirkung auf, sowie durch Wirkung auf
die glatte Gefallmuskeln eine Vasodilatation (de Lemos et al., 2003). Dabei muss aller-
dings berucksichtigt werden, dass BNP und NT-proBNP im Alter unabhangig vom Herz-
status erhoht sind und Frauen einen héheren Wert als Manner haben (Redfield et al.,
2002; Wang et al., 2002). BNP ist bei erwachsenen PH Patienten ein etablierter Marker
fur die ventrikulare Dysfunktion (Nagaya et al. 1998), seine Konzentration korreliert mit
den hamodynamischen Parametern (Leuchte et al. 2004 und 2005) und kann zur Prog-

nose herangezogen werden (Nagaya et al., 2000; Fijalkowska et al., 2006).

BNP/NT-proBNP ist ein gut etablierter Marker fuir Diagnostik und Monitoring der Herzin-
suffizienz (ESC Leitlinien fir die Diagnose und Therapie der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz 2021) (McDonagh et al., 2021). Auch bei der pulmonalen Hypertonie
hat sich NT-proBNP/BNP eine wichtige Rolle in der Abklarungsdiagnostik bei Verdacht
auf PH sowie bei PAH als einer der Parameter zur Risikostratifizierung, und so wird das
auch in den ESC/ERS Leitlinien zu Pulmonale Hypertonie gewertet (Humbert et al.,
2022).

2.9.1.3 Natriuretisches Peptid vom Typ C

Das CNP Gen (Nppc) liegt auf Chromosom 2 und hat zwei Exons. Es codiert das 126
AS lange prapro-CNP, aus dem nach Abspaltung des Signalpeptids das pro-CNP
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hervorgeht. Durch zwei weitere Spaltungen entsteht schliellich das 22AS lange CNP
(Ogawa et al., 1994).

Das Natriuretische Peptid vom Typ C zeigt eine starke AS-Sequenzhomologie in der
Ringstruktur mit den natriuretischen Peptiden vom Typ A und B (Sudoh et al., 1990). Die

AS Sequenz innerhalb der Saugetiere ist stark bewahrt (Tawaragi et al, 1991).

CNP wird in vielen Geweben produziert, insbesondere vermehrt im Gehirn, in der Hypo-
physe, in der Niere, im weiblichen Fortpflanzungstrakt sowie von vaskularem Endothel
und kardialem Gewebe. Dadurch spielt es eine Rolle bei kardiovaskularen Erkrankun-
gen, indem es die neointimale Restenose hemmt und den gefaltkonstriktiven Umbau

sowie die kardiale Ischamie-Reperfusionsverletzung reduziert (Kuehnl et al., 2013).

Anders als ANP und BNP wird CNP nicht sekretorischen Vesikeln gespeichert, aber es
bleibt unklar, ob die Prapropeptidprozessierung auf ein Signal hin geschieht. Fur die
Sekretion aus dem Endothel hingegen gibt es eindeutige Ausloser, wie z.B. Zytokine,
TGF-R oder mechanische Reize (Potter et al., 2009)

Auch die Wirkungsdauer des CNP wird von den beiden Hauptabbauwegen der NPs be-
schrankt. CNP hat eine sehr hohe Affinitat zu NPR-C und wird schnell von NEP hydroly-
siert. Das flhrt zu einer sehr kurzen Halbwertszeit im Plasma von nur 3min (Lumsden et
al. 2010). Da es sehr schnell abgebaut wird, wirkt es vornehmlich lokal, seine Konzent-
ration im Plasma ist sehr niedrig. NT-proCNP zirkuliert in héheren Konzentrationen, zu-
dem zeigte der NT-proCNP in den Messungen mehr zuverlassige Daten als CNP, so
dass manche Autoren den Einsatz von NT-proCNP in der klinischen Anwendung vorzie-
hen (Del Ry et al., 2011, Kuehnl et al., 2013). Es hat eine weit weniger starke diuretische
Wirkung als ANP oder BNP (Kalra et al. 2001). Allerdings besitzt es eine starke vasodi-
latierende Eigenschaft und senkt den Blutdruck, wenn es in Form einer Infusion verab-
reicht wird (Lumsden et al., 2010). CNP wirkt auch direkt auf das Herz, wo es in Tierver-
suchen inotrop und chronotrop wirkt (Su et al., 2005). In der Literatur sind einige Studien
zu CNP bei Herzinsuffizienz publiziert, es ist gezeigt, dass CNP bei Patienten mit link-
ventrikularer Dysfunktion hdhere Spiegelwerte aufweisen (Del Ry et al.,2007), CNP Er-
héhung korreliert mit dem schweregrad bei chronischer Herzinsuffizienz (Del Ry et al.,
2005). NT-proCNP weist bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
(HFpEF) einen Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung und dem prog-
nostischen Wert fir die Gesamtmortalitdt und den Krankenhausaufenthalt (Lok et
al.,2014). Weiterhin hat CNP weitreichende Effekte auflerhalb des kardiovaskularen
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Systems, vor allem scheint es eine wichtige Rolle in der Regulation der endochondralen
Ossifikation zu haben (Kake et al., 2009).

2.9.1.4 Dendroaspis natriuretisches Peptid

Das Dendroaspis natriuretische Protein (DNP) wurde 1992 aus dem Gift der Grinen
Mamba (Dendroaspis angusticeps) isoliert und ist der jlingste Vertreter der natriureti-
schen Peptide. Das humane Gen wurde bis jetzt noch nicht gefunden (Stand Mai 2022).
DNP besteht aus 38 Aminosauren und zeigt Strukturahnlichkeiten mit den anderen drei
NPs endothelialen Ursprungs, ANP, BNP und CNP (Schweitz et al., 1992). Auch die phy-
siologischen Eigenschaften ahneln denen der anderen NPs (Lisy et al., 2001; Lee & Kim
2002). Synthetisches DNP hat eine vasodilatierende Wirkung in einem ahnlichen Aus-
maf wie ANP und verdrangt dieses sogar an den Rezeptoren (Wennberg & Burnett
1997; Collins et al., 2000). Immunologisch kann DNP im Plasma und im atrialen Myokard
nachgewiesen werden und sein Spiegel ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhéht
(Schirger et al., 1999, Lisy et al., 2001). Studien an Tiermodellen und menschlichem
Gewebe haben gezeigt, dass DNP gefalRerweiternde, natriuretische und diuretische Ei-
genschaften dhnlich wie ANP, BNP und CNP besitzt (Johns et al., 2007). Es wurde eine
Resistenz von DNP gegenuber dem Abbau durch neutrale Endopeptidasen festgestellt
(Chen et al., 2002). Johns et al. postulieren, dass der wahrscheinliche Hauptweg zur
Entfernung von DNP aus dem Kreislauf Uber den NPR-C-Clearance-Rezeptor erfolgt
(Johns et al., 2007).

2.9.2 sST2

ST2 (suppression of tumorigenicity 2, Suppression der Tumorigenitat 2) ist ein Protein,
das zur Interleukin-1 -Rezeptor Familie gehort. Der ST2 wurde erstmals im Jahr 1989
von Tominaga beschrieben (Tominaga 1989), und 16 Jahre spater wurde sein Ligand IL-
33 identifiziert (Schmitz et al.,2005). Das Gen ST2 auf dem menschlichen Chromosom
2912 kodiert die zwei Isoformen des ST2. Interleukin 33 (IL-33) ist ein Ligand fur die
beiden Formen des Rezeptors und ein Mitglied der Interleukin-1-Familie. Die IL-33 wird
von verschiedenen Zelltypen exprimiert, darunter Fibroblasten, Mastzellen, Dendritische
Zellen, Makrophagen, Osteoblasten, Endothelzellen und Epithelzellen (Yagami et al.,
2010; Mirchandani et al., 2012). Es sind mehrere Isoformen des ST2 beschrieben. Eine

davon ist eine transmembrane oder zelluldare Form des Rezeptors (ST2L), und die
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andere ist eine l6sliche bzw. zirkulierende Form (sST2) (Pascual-Figal & Januzzi 2015).
Die l6sliche bzw. zirkulierenden Isoform des Rezeptors hat keine transmembrane und
zellulare Domane. ST2L hingegen besteht aus einer extrazellularen, einer
transmembrandsen und einer zytoplasmatischen Domane, wahrend sST2 besitzt nur die
extrazellulare Domane und daher als I6sliches Protein existiert. In Bezug auf ihre
Funktion sind die beiden Rezeptoren unterschiedlich. Obwohl beide an IL-33 binden,
haben sie unterschiedliche Auswirkungen. Die Bindung von IL-33 an ST2L hat eine
kardioprotektive Wirkung, indem die Anzahl der myokardialen Fibroblasten reduziert, die
Apoptose gehemmt, die kardiale Hypertrophie verhindert und die myokardiale Funktion
verbessert wird. Dies geschieht als Reaktion auf mechanische Belastung der Myozyten
und Fibroblasten des Herzens. sST2 bindet starker an IL-33 und verhindert somit deren
Bindung an ST2L (sST2 wirkt als "Tauschungsrezeptor" oder Decoy-Rezeptor), wodurch
die kardioprotektive Wirkung von ST2L/IL-33 unterbunden wird (Kakkar & Lee, 2008).

Erhéhte Spiegel von sST2 werden bei entziindlichen Prozessen gemessen wie Asthma,
rheumatoide Arthritis, systemische Sklerose, akute Exazerbation idiopathischer
Lungenfibrose, bei Patienten mit Sepsis oder nach Traumata (Kakkar et al., 2008,
Mueller & Jaffe 2015). Eine groRe Metaanalyse von Ip et al aus dem Jahr 2021 zeigt
eine Rolle des sST2 bei kardiovaskularen Erkrankungen, erhdhte sST2 Spiegel tragen
die Aussage zu dem Schweregrad der chronischen Herzinsuffizienz sowie das
Mortalitatsrisiko bei chronischer Herzinsuffizienz und stabiler koronarer Herzerkrankung
(Ip et al., 2021). Bei chronischer Herzinsuffizienz wurde eine Verbindung erhdhter sST2
Spiegel mit diastolischer linksventrikuldrer Dysfunktion, mit einem erhdhten
rechtsventrikularen systolischen Druck und Hypokinesie belegt (Aimo et al., 2019). Es
gibt auch Studien, die die Bedeutung von sST2 bei pulmonaler Hypertonie untersucht
haben. Die Kombination aus sST2 und NT-proBNP erwies sich als guter Pradiktor fir
den klinischen Zustand und den Verlauf bei Kindern mit idiopathischer pulmonaler
arterieller Hypertonie (IPAH) und hereditarer pulmonaler arterieller Hypertonie (HPAH)
(Chida et al., 2014). Bei Patienten mit prakapillarer pulmonaler Hypertonie (PH) scheint
sST2 neben NT-proBNP und Troponin T ein vielversprechender Biomarker fir das
rechtsventrikuldare Versagen =zu sein. Darlber hinaus Kkorreliert sST2 mit
hamodynamischen Parametern der PH und dient als Marker fir eine ungunstige

Prognose bei PH-Patienten (Banaszkiewicz et al., 2020).
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2.9.3 sVEGFR-1

Der I8sliche vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor Rezeptor -1 (auch sFlt-1) ist ein
Protein, welches zu den Tyrosinkinasen gehort. Er wurde in menschlichen Endothelzel-
len der Nabelschnurvene identifiziert (Kendall et al., 1996). Die l6sliche Form des
VEGFR ist eine ,verkirzte* Form des transmembranésen VEGFR. Beide besitzen eine
identische extrazellulare Domane, dem l6slichen Rezeptor fehlen die transmembrane
und intrazellulare Domanen (Kendall & Thomas 1993). Der sVEGFR-1 wirkt antiangio-
gen, indem er den freien angiogenen vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) und den Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF) bindet. sVEGFR-1 wird hauptsach-
lich in Endothelzellen, Trophoblasten und Makrophagen gebildet (Ataga et al., 2011).
Eine Studie von Onoue et al. hat gezeigt, dass ein Anstieg von sVEGFR-1 ein unabhan-
giger Pradiktor fur die Entwicklung einer akuten schweren Herzinsuffizienz bei Patienten
mit einem akuten Herzinfarkt ist (Onoue et al., 2009). Malhotra et al haben erhdhte Spie-
gel von sVEGFR-1 bei Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) nachgewie-
sen (Malhotra et al., 2013). Tiede et al. zeigten, dass sVEGFR-1 bei Patienten mit PAH
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erhoht war, jedoch keinen Zusammenhang zu ha-
modynamischen Parametern, dem 6 — Minuten-Gehtest oder dem Uberleben aufwies
(Tiede et al., 2015). Da sVEGFR-1 an einer Vielzahl von Krankheiten eine Rolle spielt,

ist es ein wichtiges Ziel bei der Entwicklung neuer Therapien (Shibuya 2006).
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2.10 Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit

Die pulmonale Hypertonie ist eine Krankheit mit unspezifischen Krankheitssymptome, in
der Regel wird die Diagnose daher sehr spat gestellt. Unbehandelt fihrt die pulmonale
Hypertonie zum Tod oder verkompliziert deutlich den Verlauf und verschlechtert die
Prognose von Erkrankungen, mit denen diese assoziiert ist wie z.B. COPD. Daher ist
es von entscheidender Wichtigkeit, dass durch einfache Bluttests, die vielleicht routine-
mafig bei Kontrolluntersuchungen eingefiihrt werden kénnen. Das kann das Vorliegen
einer PH rechtzeitig erkennen, damit die lebensverlangernde Therapie friihzeitig begon-
nen wird. BNP und NT-proBNP sind zwar etablierte Marker, kommen aber fir eine frihe
Diagnosestellung nicht infrage, da ihre Erhéhung erst nachweisbar ist, wenn das Herz
bereits in Mitleidenschaft gezogen ist. Daher ware es sinnvoll, weitere Marker zu finden

und deren Relation zu den bekannten Parametern der PH zu testen.
Die vorliegende Arbeit beinhaltet folgende Fragestellungen und Zielsetzungen:

1. Unterscheiden sich bei PH Patienten und Gesunden die Konzentrationen diag-
nostisch etablierter Biomarker wie MR-proANP, NT-proBNP und der noch nicht
routinemalig verwendeten natriuretischen Peptide NT-proCNP und DNP, sowie
der Biomarker sST2 und sVEGFR-17?

2. Liegen zwischen den einzelnen Formen der PH Unterschiede in den Konzentra-
tionen der Biomarker MR-proANP, NT-proBNP, NT-proCNP, DNP, sST2,
sVEGFR-1 vor?

3. Korrelieren die untersuchten Biomarkerkonzentrationen mit den hamodynami-

schen Befunden der Patienten?

4. Bestehen Korrelationen der Biomarkerkonzentrationen mit der klinischen Symp-

tomatik der Patienten?

5. Besitzen MR-proANP, NT-proBNP, NT-proCNP, DNP, sST2 und sVEGFR-1 eine

diagnostische und prognostische Bedeutung bei der PH?
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3 Material und Methodik

3.1 Studienteilnehmer

Alle Daten wurden an 21 Probanden der Kontrollgruppe und 58 Patienten mit pulmonaler
Hypertonie (PH) in einem Zeitraum von 2007 bis 2021 erhoben (Tabelle 6, Seite 47). Die
Studie stimmt mit der Erklarung von Helsinki Gberein und wurde von der Ethikkommis-
sion der Arztekammer des Saarlandes genehmigt (Kenn-Nr. 84/11 und 153/11). Von je-

dem Versuchsteilnehmer liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung vor.

Die Kontrollgruppe bestand einerseits aus elf Teilnehmern, deren Anamnese keinerlei
kardiovaskulare Krankheiten aufwies und zehn Probanden bei denen eine pulmonale
Hypertonie durch invasive Diagnostik ausgeschlossen wurde. Bei den Letzteren han-
delte es sich um Personen, bei denen urspringlich der Verdacht auf PH vorlag, die also
bereits Symptome wie Kurzatmigkeit aufwiesen. Dieser Verdacht wurde erstim Zuge der

Rechtsherzkatheteruntersuchung widerlegt.

Die Gruppe der pulmonalen Hypertoniker umfasste 58 Patienten aus drei verschiedenen
PH Gruppen (Kapitel 2.2, Seite 14). 38 Patienten litten an pulmonal-arterieller Hypertonie
(PAH, Gruppe 1), 14 an einer mit einer Lungenerkrankung assoziierten PH (LE, Gruppe
3) und 6 an einer chronisch thromboembolischen PH (CTEPH, Gruppe 4). Die Patien-
tengruppe mit PAH teilte sich weiter auf in 24 Personen mit idiopathischer PAH (IPAH,
Gruppe 1.1), acht mit einer PAH, die mit Bindegewebserkrankungen assoziiert ist
(Gruppe 1.4.1), zwei mit Eisenmenger Syndrom (Gruppe 1.4.4) und je einen Patienten
mit HIV-assoziierter PAH (Gruppe 1.4.2), porto-pulmonaler Hypertonie (Gruppe 1.4.3),
Morbus Osler (Gruppe 1.2) und einem weiteren Patienten mit einer erblichen PAH
(HPAH, Gruppe 1.2). Alle Patienten waren mindestens zwei Monate vor Beginn der Stu-

dienteilnahme hamodynamisch stabil.

3.2 Versuchsordnung

Fur die vorliegende Arbeit wurde eine retrospektive Analyse durchgefiihrt. Dazu wurden

folgende Parameter herangezogen:

- ha@modynamische Daten aus der durchgefuhrten Rechtsherzkatheteruntersu-

chung
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- funktioneller Status der Patienten nach WHO Funktionsklassen und Lange der

Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest

- Bestimmung der Konzentrationen der mittleren Region des Prohormons des at-
rialen natriuretischen Peptids (MR-proANP), des N-terminalen Bereichs des
Prohormons des natriuretischen Peptids vom Typ B (NT-pro BNP), des N-termi-
nalen Bereichs des Prohormons des natriuretischen Peptids vom Typ C (NT-pro-
CNP), des Dendroaspis natriuretischen Peptids (DNP), sST2 (soluble suppres-
sion of tumorigenicity 2, 16sliche Suppression der Tumorigenitat 2 ), I16slicher Re-
zeptor fur vascular endothelial growth factor (sVEGFR-1) und von Kreatinin im

Blut der PH Patienten und einer Kontrollgruppe.

Die Kontrollgruppe der Probanden bestand aus gesunden Freiwilligen und aus Patien-
ten, bei denen die Verdachtsdiagnose PH mittels Rechtsherzkatheter ausgeschlossen
werden konnte. Dies flhrt aber dazu, dass nicht von allen Individuen der Kontrollgruppe

hamodynamische Parameter durch den Rechtsherzkatheter erhoben wurden.

Wahrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde natives Blut selektiv aus der Arte-
ria pulmonalis entnommen, aliquotiert und sofort in Ethylendiamintetraacetat (EDTA) Mo-
novetten bei -80°C bis zur Analyse aufbewahrt. EDTA verhindert ein Gerinnen des Blu-
tes. Bei den gesunden Freiwilligen wurde peripheres vendses Blut fur die Untersuchun-
gen entnommen und ebenfalls in EDTA Monovetten bis zur Durchfiihrung der Analyse

bei -80°C gelagert.

3.3 Erhebung der hamodynamischen Parameter mittels Rechtsherzkatheter

Mittels der Rechtsherzkatheteruntersuchung, die bei der Diagnose der PH eine
entscheidende Rolle spielt (Kapitel 2.5.3, Seite 20), wurden bei den Patienten und dem
Teil der Kontrollgruppe folgende hamodynamischen Daten analysiert: mittlerer pulmonal-
arterieller Druck (PAPm), pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (PCWP), pulmonal-
vaskularer Widerstand (PVR) rechtsatrialer Druck (RAP), transpulmonaler Gradient
(TPG), Herzindex (Cl) und die gemischtvendse Sauerstoffsattigung.

3.4 Oxyhem

Oxyhem ist ein 2020 erstmals beschriebener Marker und berechnet sich aus dem

Produkt des Hamoglobingehalts und der fraktionierten Sauerstoffsattigung in
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arterialisiertem Kapillarblut. Es entspricht dem Sauerstoffgehalt (CaO2) mit der Formel:
Ca02= 1,34 x Hb x SO2 + 0,0031 x PaO2, wobei Hb fir Hamoglobin, SO2 fir
Sauerstoffsattigung des arterialisierten Kapillarbluts und PaO2 fur Sauerstoffpartialdruck
steht (Trudzinski et.al., 2020). CaO2 setzt sich zusammen aus dem an das Hamoglobin
(Hb) gebundenen Sauerstoff und dem im Blut physikalisch geldsten Sauerstoff. Der
geldste Sauerstoff betragt weniger als 1% und kann damit vernachlassigt werden. Der
Oxyhem wurde bei Probanden mit Rechtsherzkatheter zum Untersuchungszeitpunkt

berechnet, bei den anderen Probanden am Tag des Einschlusses in diese Studie.

3.5 Bestimmung des Funktionsstatus

Die Einteilung der Patienten in die Funktionsklassen (FC | - IV) (Tabelle 4, Seite 24 und
25) erfolgte durch den behandelnden Arzt anhand der Anamnese und der klinischen Pra-
sentation.

Zudem wurde ein 6-Minuten-Gehtest gemall den Richtlinien des American Thorax
Society vom 2002 durchgefuhrt. In Rahmen dieser Studie wurde der Test unter Anleitung

und Aufsicht der Physiotherapeuten ausgefuhrt.

3.6 Messungen der Konzentrationen der Biomarker

3.6.1 MRproANP

Die Bestimmung der MR-proANP Konzentration im Blutserum erfolgte mittels einer au-
tomatisierten ,Kryptor Platform“ (BRAHMS, Henningsdorf, Deutschland).

Das Prinzip der Messung basiert auf der TRACE Technologie (Time-Resolved Amplified
Cryptate Emission). Es handelt sich hierbei um einen nicht strahlenden Energietransfer
von einem Donator, einer kafigahnlichen Struktur mit einem Europium-lon im Zentrum
(Kryptat), zu einem Akzeptor, der Teil eines chemisch modifizierten, lichtsammelnden
Algal-Proteins ist. Durch Anregung der Probe mit Donator und Akzeptor mit einem Stick-
stofflaser bei 337nm wird vom Donator ein Fluoreszenzsignal bei 620nm von langerer
Dauer (Millisekunden) abgegeben. Der Akzeptor emittiert parallel dazu ein Signal bei
665nm von kurzer Dauer (Nanosekunden). Bilden Donator und Akzeptor einen Immun-
komplex, so wird einerseits das Fluoreszenzsignal des Donators (Kryptat) intensiviert

und andererseits die Lebensdauer des Akzeptorsignals verlangert (665nm im
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Mikrosekundenbereich), diese Fluoreszenz wird gemessen. Das langlebige Signal ist

proportional zur Konzentration der zu bestimmenden Substanz.

Dazu wurde die Probe auf Raumtemperatur gebracht und 14pl fir die Analyse einge-
setzt, die nach den Vorschriften fur ,BRAHMS MR-proANP KRYPTOR* erfolgte. Diese
Messung basiert auf einem immunoluminometrischen Assay, der gegen die mittlere Re-
gion des NT-proANP gerichtet ist (Morgenthaler et al. 2004; Bergmann & Struck 2003).
Als Donator fungiert ein Antikorper, der gegen die Positionen 53-72 des humanen NT-
proANP gerichtet ist. Der Akzeptorantikdrper ist gegen die Positionen 73-83 des huma-
nen NT-proANP gerichtet.

- Positionen 53-72: CPEVPPWTGEVSPAQRDGGAL
- Positionen 73-83: CGRGPWDSSDRS

Der Messbereich des liegt zwischen 2,1 und 1000nmol/l NT-proANP.

3.6.2 NTproBNP

Die Bestimmung des NTproBNP-Spiegels im Blutserum erfolgte durch einen validierten
E-CLIA (Elektrochemilumineszenz Immunoassay; Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland). Dabei wird die Probe mit zwei unterschiedlichen Antikdrpern gegen AS
(Aminosaurerest) 1-21 bzw. AS 39-51 des NT-proBNP inkubiert. Einer dieser Antikdrper
ist mit Biotin markiert, der andere mit Ruthenium. Daraus resultiert ein Sandwichkom-
plex, der Uber den biotinylierten Antikdrper an Streptavidin-beschichtete Mikropartikel
gekoppelt wird. Dieser Komplex wird wiederum magnetisch an eine Platinelektrode ge-
bunden und emittiert beim Anlegen einer elektrischen Spannung eine Chemilumines-

zenz, deren Intensitat direkt proportional zur NT-proBNP Konzentration ist.
- Positionen 1-21: HPLGSPGSASDLETSGLQEQR
- Positionen 39-51: EPLQESPRPTGVW

Der Messbereich dieses Assays liegt zwischen 5,0pg/ml und 53 000pg/ml (Roche Diag-
nostics, 2002). Die Durchfuhrung der Messung erfolgte nach den Vorschriften des Her-

stellers.
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3.6.3 NTproCNP

Die Bestimmung des NT-proCNP-Spiegels erfolgte im Blutserum durch den ,Enzym Im-
munoassay fur die quantitative Bestimmung von Human NT-proCNP in Plasma und Se-
rum* (Biomedica, Wien, Osterreich). Dabei handelt es sich um einen Sandwich Immuno-
assay mit polyklonalen Antikérpern gegen die Epitope 1-19 und 30-50 von humanem NT-
proCNP. Der erste Antikérper ist an die Wand des Reagenzgefalies gebunden. An die-
sen koppelt NT-proCNP an. Danach wird ein zweiter anti-proCNP Antikdrper zugesetzt,
der mit der Peroxidase aus Meerrettich (HRPO) gekoppelt ist. Bei Zugabe von Tetrame-
thylbenzidin und Wasserstoffperoxid flihren die Enzymreaktion und die darauffolgende
Abbruchreaktion mit Schwefelsdure zu einer spezifischen Absorption bei 450nm, die
photometrisch gemessen werden kann und die im Eichbereich direkt proportional zur

Konzentration des NT-proCNP in der Probe ist.
- Positionen 1-19: MHLSQLLACALLLTLLSLR
- Positionen 30-50: VPRTPPAEELAEPQAAGGGQK

Der Messbereich dieses Tests liegt zwischen 0 und 40pmol/l. Die Durchfiihrung der Mes-

sung erfolgte nach den Vorschriften des Herstellers.

3.6.4 DNP

Die Bestimmung der DNP-Konzentration im Blutserum erfolgte mit dem ,DNP (Green
Mamba) - EIA Kit* (Phoenix Pharmaceuticals, USA). Dieses Kit bestimmt die Konzentra-
tion von DNP durch einen kompetitiven Enzymimmunoassay. Das Prinzip basiert auf der
kompetitiven Bindung des biotinylierten Peptid DNPs in der Probe an eine begrenzte
Anzahl von spezifischen Antikdrpern (sog. primarer Antikdrper), der wiederum an den
sekundaren Antikorper der an die Immunplate immobilisiert ist, gebunden ist. Bei stei-
gender Konzentration des zu messenden DNPs kann weniger biotinyliertes Peptid an
die primaren Antikorper binden. Das biotinylierte Peptid wird durch eine Farbreaktion
nachgewiesen, hierfur wird Streptavidin mit Meerrettichperoxidase genutzt. Je geringer
die Intensitat der Farbung desto hoher die Konzentration des zu messenden DNP und
niedriger des biotinylierten Peptids (kompetitive Bindung der beiden Peptide an den pri-
maren Antikorper). Durch die Messung des gebundenen biotinylierten Peptids in Abhan-
gigkeit von der bekannten Konzentration nicht markierten DNPs kann eine Eichkurve

erstellt werden, anhand derer die Menge an DNP in der Probe ablesbar ist.
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Der Messbereich dieses Tests liegt zwischen 0 und 100 ng/ml. Die Durchflihrung der

Messung erfolgte nach den Vorschriften des Herstellers.

3.6.5 sST2

Die Bestimmung der sST2 Konzentration im Blutserum erfolgte durch ,Human ST2/IL-
33R Quantikine ELISA Kit* (R&D Systems, Inc.). Dieses Kit bestimmt die Konzentration
von human ST2 durch Sandwich -Enzym Linked ImmunoSorbent Assay Technik. Ein
monoklonaler Antikdrper spezifisch fur human ST2 ist an eine Mikroplate festgebunden.
Durch Zugabe von Standard oder Blutserumprobe kommt zu Bildung eines Antigen-
Antikérper-Komplex. So werden die in Blutserum vorhandene ST2 an die Antikdrper
gebunden. Nach Abwaschung Uberschussiger Reagenzien wird ein polyklonaler
spezifischer gegen ST2 Antikérper mit gekoppeltem Enzym (Meerrettichperoxydase)
dazugegeben. Nach abgeschlossener Inkubation und anschlie®ender Abwaschung
Uberschussiger Reagenzien erfolgt Zugabe von Substrat/Chromogen
(Hydrogenperoxidase und Tetramethylbenzidine), was zu Entstehung eines farbigen
Endproduktes fuhrt, dessen Menge proportional zur initial gebundenen Menge des ST2
ist. Im letzten Schritt wird zur Abbruchreaktion verdinnte Salzsaure zugegeben. Durch
spezifische Absorption bei 450nm, die photometrisch gemessen wird und Vergleich mit
der Standardkurve kann die Konzentration des ST2 bestimmt werden. Die Durchflihrung

der Messung erfolgte nach den Vorschriften des Herstellers.

3.6.6 sVEGFR-1

Die Bestimmung des sVEGFR-1 Spiegels erfolgte durch ,Human sVEGFR-1 Platinum
ELISA® von Enzo Life Sciences, Inc. Es handelt sich hier um ein Enzym Linked
ImmunoSorbent Assay, ein antikorperbasiertes Nachweisverfahren. Hier wurde die
indirekte Sandwich ELISA Variante angewendet. Auf der Mikroplatte sind spezifische
anti-human sVEGFR1 (Fang-)Antikérper gebunden. Es folgt die Zugabe von Standard
oder Blutserumprobe. So kommt es zu Bildung eines Antigen-(Fang)Antikérper-
Komplex. Hierzu wird ein weiterer anti-sVEGFR-Antikérper konjugiert mit Biotin
gegeben. Es entsteht ein Komplex: (Fang)Antikdrper-sVEGFR-anti-VEGFR-Antikérper
mit Biotin. Nach Abwaschung Uberschissiger Reagenzien wird ein mit Streptavidin und
Meerrettichperoxidase konjugierter Antikdrper, der sich an den Biotin-konjugierten

Antikérper bindet. Im nachsten Schritt, nach erneutem Abwaschen Uberschiissiger
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Reagenzien wird ein Substrat (Tetramethylbenzidin) zugefugt, der mit dem Enzym
Meerrettichperoxidase reagiert. Es entsteht ein farbiges Produkt. Die Reaktion wird nach
einer definierten Zeit durch Zugabe von einer Phosphorsaure. Durch spezifische
Absorption bei 450nm, die photometrisch gemessen wird und Vergleich mit der
Standardkurve kann die Konzentration des sVEGFR-1 bestimmt werden. Die

Durchfiihrung der Messung erfolgte nach den Vorschriften des Herstellers.

3.7 Bestimmung der Nierenfunktion nach K/DOQI

Die chronische Niereninsuffizienz wird gemafR der ,National Kidney Foundation“ (NKF)
nach der ,Kidney Disease Quality Outcome Initiative“ (National Kidney Foundation 2002)
mit Hilfe der glomerularen Filtration (GFR) in funf Stadien eingeteilt. Dies ist in Tabelle 5
(Seite 44) dargestellt. Stadium 1 kennzeichnet eine normale Nierenfunktion und Stadium
5 chronisches Nierenversagen. Eine direkte Messung der GFR ist nicht mdglich. Nahe-
rungsweise wird die Eliminierung von Kreatinin (Kreatininclearance, Clkra, Cockroft &
Gault 1976) herangezogen. Kreatinin wird ohne Hindernisse mit dem Primarharn filtriert
und nicht mehr reabsorbiert oder sezerniert. Einen Schatzwert fir die Kreatininclearance
in Abhangigkeit von der Serumkonzentration (Skrea in mg/dl), dem Geschlecht (Faktor
F=72 fur Manner und F=85 fur Frauen), dem Koérpergewicht (kgKG in kg) und dem Alter

(in Jahren) liefert Formel 4.
Formel 4: Kreatininclearance nach Cockroft & Gault

(140 — Alter) x kgKG
F X SKrea

Clgrea [ml/min] =

Clkrea: Kreatininclearance, kgKG: Korpergewicht, F: Faktor (§=72, 9=85), Skrea: Kreatininkonzent-

ration im Serum.

Die GFR wird auf die Kérperoberflache in m? bezogen. Die durchschnittliche Kérperober-
flache eines Erwachsenen betragt 1,73m?2. Die Bestimmung der Kreatininkonzentration

im Blutserum erfolgte nach den Ublich verwendeten Labormethoden.
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Tabelle 5: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz in fiinf Stadien K/DOQI (nach der
National Kidney Foundation 2002)

Stadium

GFR
(CIKreal1 ,73m2)

Stadienbeschreibung

3
4
5

uber 89

60-89

30-59
15-29

unter 15

Nierenerkrankung mit normaler Nierenfunktion (mit Proteinurie),
sonst als Normalbefund zu werten (ohne Proteinurie).

Nierenerkrankung mit milder Funktionseinschrankung (mit Pro-
teinurie), ohne Proteinurie nur milde Nierenfunktionsstérung.

Nierenerkrankung mit moderater Funktionseinschrankung
Nierenerkrankung mit schwerer Funktionseinschrankung

chronisches Nierenversagen

GFR: glomerulare Filtrationsrate berechnet aus der Kreatinin-Clearance (Clkrea) und der
Kérperoberflache.
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3.8 Statistische Auswertung

Die Messgrof3en werden als Mittelwert mit Standardabweichungen, sowie Median mit
Interquartilbereichen angegeben, die Angaben sind entsprechend vermerkt. Anteilige
Parameter werden in Prozent ausgefiihrt. Die Uberpriifung der Normalverteilung der Pa-
tientendaten erfolgt durch den Shapiro-Wilk Test. Die Varianzhomogenitat der gemesse-
nen Parameter wird anhand von Levene Test Uberpriift. Die Mittelwerte der metrisch ska-
lierten Variablen werden mittels T-Test verglichen, die nominal-oder ordinalskalierten
durch den Chi-Quadrat-Test.

Da die Messwerte flr Biomarkerspiegel sehr schief verteilt sind, wird ein Median mit
Interquartilbereich angegeben. Zudem werden die Messwerte logarithmiert um eine Nor-

malverteilung zu erreichen.

Die lineare Korrelation der metrischen Variablen wird durch den Pearson-Korrelations-
koefizient Uberpruft. Fur die ordinalen Variablen wird der Kendall-Tau-Korrelationskoeffi-

zient angewendet.

Zur Bestimmung der diagnostischen Aussagekraft werden Grenzwertoptimierungskur-
ven berechnet (Receiver Operating Characteristic, ROC-Kurve) und die Flache unter der
Kurve abgeleitet. Die Grenzwerte (cut-off) werden aus den Koordinaten der ROC-Kurve
(héchste Sensitivitat, hochste Spezifitat) festgelegt.

Zur Ermittlung der Uberlebensraten werden die PH-Patienten in 2 Gruppen aufgeteilt,
mit Werten oberhalb und unterhalb eines Biomarkerspiegelsmedians. Eine graphische
Darstellung wird anhand der Kaplan-Meier-Kurve abgebildet. Die Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen werden mit dem Log-Rank Test untersucht.

Die Daten wurden mit Hilfe des Standardprogrammes Microsoft Excel™ verarbeitet. Sta-
tistische Berechnungen erfolgten mit IBM SPSS Statistics (Version 28/27/26 Netzwerk

Lizenz via Universitat des Saarlandes).
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4  Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienteilnehmer

Tabelle 6 (Seite 47) zeigt die Charakterisierung aller Studienteilnehmer. Das mittlere Alter
der Kontrollgruppe betrug 47,1 Jahre, die PH-Patienten waren mit 61,6 Jahren alter als
die Nicht-PH-Gruppe (p<0,001). In den PH-Klassen waren die altesten Patienten in der
PH-Gruppe assoziiert mit Lungenerkrankungen (LE), gefolgt von CTEPH-Patienten.
Patienten jeder PH-Klasse waren signifikant alter als die der Kontrollgruppe. Insgesamt
war das weibliche Geschlecht starker vertreten, in der Gruppe PH assoziiert mit LE
waren Manner in Mehrzahl. In der Kontrollgruppe waren 57,1% weiblich, in der PH-
Gruppe waren es 60,3%. Beim 6 min-Gehtest (Kapitel 2.5.4.1, Seite 22) zeigte die
Kontrollgruppe eine signifikant bessere korperliche Belastbarkeit als die PH-Gruppe
(441,0+£68,4m vs. 326,0+134,5m, p=0,023). In den einzelnen PH-Gruppen war nur die
6-Minuten- Gehstrecke der LE-Patienten (242,0+150,7m vs. 441,0+68,4m, p<0,001)
signifikant kirzer als die der Kontrollgruppe. Die 6-min Gehstrecken der PAH und
CTEPH Patienten waren zwar kirzer als die der Kontrollgruppe, eine statistische
Signifikanz lag jedoch nicht vor. In der Kontrollgruppe war etwas mehr als die Halfte der
Teilnehmer der WHO Funktionsklasse (FC) | zugeteilt, der FC IV keiner (Kapitel 2.6 Seite
24, Tabelle 4 Seite 24 und 25). In der PH-Gruppe wurde die Mehrheit der Patienten in
die FC Ill (47,3%) eingestuft, in die FC IV gehoérten 10,9% der PH-Patienten. Unter den
einzelnen PH-Gruppe war die LE im fortgeschrittensten Krankheitsstadium mit einer
Haufigkeit von 21,4% in der FC IV.

Ein Teil der Kontrollgruppe litt unter Komorbiditaten, am haufigsten war die arterielle
Hypertonie (27,8%) vertreten, gefolgt von koronarer Herzerkrankung (KHK, 16,7%).
Weniger Patienten hatten Diabetes mellitus Typ 2 und leicht eingeschrankte
Niereninsuffizienz. In der PH-Gruppe waren mehr Probanden von den Komorbiditaten

betroffen, die PH Probanden hatten eine Niereninsuffzienz in fortgeschrittenen Stadien.

Alle Patienten der PH-Gruppe waren mit PH-spezifischen Medikamenten behandelt, die
meisten Patienten erhielten Phosphodiesterase-5-Inhibitor (PDEI). Etwa 25% Patienten
der PH-Gruppe waren zum Zeitpunkt der Untersuchung unter Kombinationstherapie
zweier oder dreier PH-spezifischer Arzneien. Patienten mit PH assoziiert mit LE standen

unter Monotherapie mit PDEI.
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Tabelle 6: Grundlegende Patientendaten, Bewegungstoleranz und medikamentdse Be-

handlung der Studienteilnehmer

Kontrolle PH -Alle PAH LE CTEPH
N=21 N=58 N=38 N=14 N=6
Alter (Jahre) 47,1 + 17,1 61,6+15,6* 57,9+17,0* | 69,4 + 10,2 67,0+7,1*
Geschlecht  (m/w) | 9/12 23/35 12/26 11/3 0/6
(%) (42,9/57,1) (39,7/60,3) (31,6/68,4) (78,6/21,4) (0,0/100)
GroRe (cm) 170,6 + 12,0 | 166,3 + 9,1 165,5+8,6 | 170,2+9,7 162,5+ 8,5
Gewicht (kg) 75,7 22,2 86,0 + 21,0 88,1+ 20,3* | 85,7 +23,4 731+17,2
KOF (m?) 1,86 +0,3 1,93+0,2 1,94 +0,2 1,96 + 0,3 1,78 £ 0,2
6-Minuten-Gehtest | 441,0 £+ 68,4 | 326,4 + 126,9* | 358,9+ 110,7 | 235,1+133,5* | 360,8+102,
(m) 0
WHO FC (%)
| 55,6 9,1 1,4 0,0 16,7
T 27,8 32,7 37,1 21,4 33,3
- 1,1 473 429 57,1 50,0
-V 0,0 10,9 8,6 21,4 0,0
Komorbiditaten (%)
- ArtHT 27,8 52,7 54,3 35,7 83,3
- KHK. 16,7 25,5 22,9 28,6 33,3
- DM 5,9 21,8 14,3 28,6 50,0
- CNI
) 5,6 9,3 11,8 7.1 0,0
. 9 0,0 14,8 5,9 35,7 16,7
. -3 0,0 20,4 17,6 28,6 16,7
PH-spezifische
Medikation: (%)
- PDEI 0,0 65,5 714 50,0 66,7
- ERA 0,0 41,8 51,4 0,0 83,3
. pC 0,0 55 8.6 0,0 0,0
Kombinationsthera-
pie
- Dual 0,0 22,4 26,3 0,0 50,0
~ Triple 0,0 34 53 0,0 0,0

Abkurzungen: *: p<0,05 ein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe

KOF- Koérperoberflache, PH-pulmonale Hypertonie, PAH- pulmonal arterielle Hypertonie, LE
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Lungenerkrankungen (PH assoziiert mit LE), CTEPH- chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie, WHO FC — WHO Funktionsklassen, Art. HT — arterielle Hypertonie, KHK —koronare
Herzerkrankung, DM-Diabetes mellitus Typ 2, CNI- chronische Niereninsuffizienz, PDEI-

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, ERA- Endothelinrezeptor Antagonisten, PC — Prostacykline

4.2 Hamodynamik der Studienteilnehmer

Die Tabelle 7 (Seite 48 und 49) beinhaltet die hamodynamischen Parameter der
Teilnehmer. Diese wurden bis auf Oxyhem im Rahmen der Rechtsherzkatheter erhoben.
In der Kontrollgruppe sind es 10 Probanden, da nur diese einen Rechtsherzkatheter

bekommen haben, in dem die Diagnose pulmonale Hypertonie ausgeschlossen wurde.

Bei den PH-Patienten zeigten sich signifikant hdhere Werte fir den PAPm im Vergleich
zur Kontrollgruppe (42,93+10,64mmHg vs. 15,912 42mmHg, p<0,001). Auch die
einzelnen PH-Gruppen im Vergleich zur Kontrolle hatten einen signifikanten héheren
PAPm Wert (Tabelle 7, Seite 48 und 49). Ahnlich verhielten sich die Werte fir PVR
(7,58+4,00WE vs. 1,83+0,70WE, p<0,001), auch waren die Werte fir die einzelnen PH
Klassen signifikant hoher gemessen im Vergleich zu Kontrolle. Fur TPG fand sich
ebenso signifikant hdhere Werte bei der PH-Gruppe als bei der Kontrolle
(33,50+11,34mmHg vs. 7,67+2,06mmHg, p<0,001) und auch in jeder PH Klasse waren
die Werte hoher als in der in der Kontrolle. Dies galt auch fir RAP (9,9814,75mmHg vs.

5,80+1,62mmHg, p<0,001).

Tabelle 7: Himodynamische Parameter der Patienten mit PH und der Kontrollgruppe

Kontrolle PH PAH LE CTEPH
N=10 N=58 N=38 N=14 N=6
PAPmM [mmHg] 15,90 £2,42 42,93 +10,64* | 45,26 + 11,27* | 36,71 +£6,56* | 42,67 +9,35*
PCWP [mmHg] 8,80 £ 3,89 10,33 £2,79 10,42 + 3,11 10,71 +£2,05 | 8,83+1,83
PVR [WE] 1,83+0,70 7,58 +4,00* 8,02 +4,15* 577 £3,24* | 8,68 £3,91*
RAP [mmHg] 5,80 £ 1,62 9,98 + 4,75* 10,41+ 4,21* 9,86 +6,38" | 7,40+2,19
TPG [mmHg] 7,67 £2,06 33,50 £ 11,34* | 35,76 + 2,06* 26,92 £8,67* | 35,20+
10,85*
Cl [I/min/m2] 2,67 £0,59 2,47 £ 0,63 2,44 +£0,70 2,65+0,41 2,49+0,63
ven SO2[%] 64,44 + 24,51 63,26 £ 11,65 | 64,61 + 24,51 59,50+£18,89 | 65,00+7,39
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Oxyhem [g/dl] 12,56 £ 1,75 13,13 £ 1,59 13,17 £ 1,74 12,91£1,26 | 13,40+ 1,43

Abkurzungen: * p<0.05 vs. Kontrolle; PH: Pulmonale Hypertonie, PAH: pulmonal arterielle
Hypertonie, LE: PH assoziiert mit einer Lungenerkrankung, CTEPH: chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, PAPm: mittlerer pulmonal arterieller Druck, PCWP:
pulmonal-arterieller Verschludruck, RAP: rechtsatrialer Druck, TPG transpulmonaler Gradient,
Cl: Herzindex, PVRI: pulmonal-vaskularer Widerstandsindex, venSO2: gemischtvendse

Sauerstoffsattigung.

4.3 Einfluss der pulmonalen Hypertonie auf die Konzentration der Biomarker

Bei der Rechtsherzkatheteruntersuchung wurden Blutproben von den Patienten (58 mit
bestatigter PH und 10 ohne PH) direkt aus der Arteria pulmonalis enthommen. Weiterhin
wurden fir die Untersuchung der Biomarker elf gesunde Personen in die Kontrollgruppe
integriert, von denen aber keine invasiven Daten vorlagen, das Blut wurde aus der
peripheren Vene entnommen. Fur die Kontrollgruppe konnte das Blut von 21 Individuen
analysiert werden. Die Konzentrationsbestimmung der Biomarker erfolgte wie in Kapitel
3.5 (Seiten 39 bis 42).

Der Vergleich der Kontrollgruppe und der Patientengruppe ist in Abbildung 3 (Seite 49
und 50) als Box-Plot dargestellt.

MR-proANP [pmal/i]
logNT-proBNP [pg/ml]

0
Kontrolle PH Kontrolle PH

NT-proCNP [pmol /1]
DNP [ng/mi]

o
Kontrolle PH Kontrolle PH
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sST2 [pg/ml]
logsVEGFR-1 [pg/mi]

-

o
Kontrolle PH Kontrolle PH

Abbildung 3: Konzentration der Biomarker in der Kontrollgruppe und der Patientengruppe

als Box-Plot-Diagramm

Auf der Abszisse sind die Gruppen aufgetragen, auf der Ordinate die jeweils gemessenen
Konzentrationen der Biomarker. Fir NTproBNP und und sVEGFR wurden die
Konzentrationswerte logarithmiert. a: MR-proANP [pmol/], b: log NT-proBNP [pg/ml], c: NT-
proCNP [pmol/l], d: DNP [ng/ml], e: sST2 [pg/ml], f: log sVEGFR-1 [pg/ml]. * bedeutet p<0,05
statistische Signifikanz, ** bedeutet p<0,01 hochsignifikant, *** bedeutet p<0,001 sehr

hochsignifikant. Die einzelnen Punkte oder Sternchen tber den jeweiligen Boxplot sind Ausreil3er.

Die Konzentrationen von MR-proANP [pmol/l] der PH-Patienten lagen deutlich Uber
denen der Kontrollgruppe (118,9 [55,54-222,4] vs. 26,1 [17,54-54,23], p<0,001) und die
Werte flr NT-proBNP[pg/ml] waren in der PH-Gruppe héher als in der Kontrollgruppe
(1082,23 [219,77-1749,68] vs. 34,5 [21,33-462,27], p=0,001). Dies galt auch fiur sST2
[pg/ml] (510,32 [327,9-845,3] vs. 173,12 [92,3-388,7], p<0,001). Fir NT-proCNP, DNP
und sVEGFR-1 zeigt sich hingegen keine statistisch signifikante Trennung in der

Konzentration der Biomarker bei der Kontroll- und PH-Gruppe.

4.4 Konzentration der Biomarker in Abhangigkeit von der PH-Gruppe

Da die Biomarker als diagnostisches Instrument verwendet werden kénnen, wurde uber-
pruft, ob Unterschiede in der Pathogenese der PH auch zu einer unterschiedlichen Ex-
pression der Biomarker fuhren. Der Vergleich der Kontrollgruppe und der 3 untersuchten

PH-Gruppen ist in Abbildung 4 (Seite 51) als Box-Plot-Diagramm vorgestellt.
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Abbildung 4: Konzentrationen der Biomarker in der Kontrollgruppe und den Patientenun-

tergruppen als Box-Plot-Diagramm

Auf der Abszisse sind die Gruppen aufgetragen, auf der Ordinate die jeweils gemessenen
Konzentrationen der Biomarker. PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie, LE: mit einer
Lungenerkrankung assoziierte pulmonale Hypertonie, CTEPH: chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie Fur NTproBNP und und sVEGFR wurden die Konzentrationswerte
logarithmiert. a: MR-proANP [pmol/], b: log NT-proBNP [pg/ml], c: NT-proCNP [pmol/l], d: DNP
[ng/ml], e: sST2 [pg/ml], f: log sSVEGFR-1 [pg/ml]. * bedeutet p<0,05 statistische Signifikanz, **
bedeutet p<0,01 hochsignifikant, *** bedeutet p<0,001 sehr hochsignifikant. Die einzelnen Punkte

oder Sternchen uber den jeweiligen Boxplot sind Ausreil3er.
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Eine Unterteilung der Resultate und die Betrachtung der Biomarker in Abhangigkeit von
der PH-Gruppe zeigte eine signifikante Erhdhung des MR-proANP-Spiegels[pmol/]
unabhangig von der zugrunde liegenden PH Gruppe im Vergleich zur Kontrolle: PAH
(119,4 [55,34-237,62] vs. 26,1 [17,54-54,24], p<0,001), bei LE (109,7 [48,7-210,8] vs.
26,1 [17,54-54,24],p<0,001) und CTEPH (143,6 [64,64-250,45] vs. 26,1 [17,54-54,24],
p<0,01). Auch der NTproBNP-Spiegel[pg/ml] steigt in allen der 3 PH-Gruppen im
Vergleich zu der der Kontrollgruppe signifikant an: PAH (889,98 [204,97-1605,64] vs.
34,5 [21,33-462,27], p=0,005) bei LE ( 894,61 [57,88-5791,50] vs. 34,5 [21,33-462,27],
p=0,020) und CTEPH (1329,37 [1008,59-11317,72] vs. 34,5 [21,33-462,27], p=0,006).
Fur sST2-Konzentration[pg/ml] ist ein hochsignifikanter Unterschied lediglich zwischen
Kontrolle und PAH gemessen (546,53 [345,15-919,79] vs. 173,12 [92,30-388,72],
p<0,001). Zwischen den Ubrigen zwei PH-Gruppen und den Kontrollen ist kein relevanter
Unterschied zu verzeichnen. In den Messreihen fir NT-proCNP, DNP und sVEGFR-1

sind keine statistisch bedeutende Abgrenzungen festzustellen.

4.5 Korrelation der untersuchten Biomarker mit den hamodynamischen Parame-
tern

Im Folgenden wurde ein linearer Zusammenhang der 6 Biomarker mit den

hdmodynamischen Parametern (Tabelle 7 Seite 48) untersucht. Da die Biomarker

rechtsschief verteilt sind, wurden deren Werte in Logarithmen transformiert, um damit

eine Normalverteilung zu erreichen.

4.51 MR-proANP

r=0,379, p=0,002 r=0,160, p=10,203

PAPm [mmHg]
PCWP [mmHg]

7 s
log MR-proANP [pmol /1] log MR-proANP [pmol /1]
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Abbildung 5: Lineare Korrelation nach Pearson MR-proANP mit den hamodynamischen
Parametern. a: PAPm [mmHg], b: PCWP [mmHg], c: PVR [WE], d: RAP [mmHg], e: TPG [mmHg],
f: ClI [I/min/m2], g: gemischtvendse Sauerstoffsattigung [%], h: Oxyhem [g/dl]. r -
Korrelationskoeffizient nach Pearson, r <0,3: geringe Korrelation, r =0,3-0,5: moderate

Korrelation, r >0,5: hohe Korrelation. p<0,05 statistische Signifikanz

Die MR-proANP Konzentration im Serum steigt mit den steigenden Werten fur PAPm (r
= 0,379, p=0,002), PVR (r = 0,460, p < 0,001), RAP (r = 0,405, p = 0,001) und TPG (r =
0,417, p < 0,001). Die MR-proANP Konzentration steigt mit fallenden Werten fiir Cl (r =
- 0,329, p = 0,008) und gemischtventse Sauerstoffsattigung (r = - 0,570, p < 0,001). MR-
proANP zeigt keinen Zusammenhang mit PCWP und Oxyhem.
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4.5.2 NT-proBNP
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Abbildung 6: Lineare Korrelation nach Pearson NT-proBNP mit den hamodynamischen Parametern.
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a: PAPm [mmHg], b: PCWP [mmHg], c: PVR [WE], d: RAP [mmHg], e: TPG [mmHg], f: CI [imin/m2], g:
gemischtvendse Sauerstoffsattigung [%6], h: Oxyhem [g/dl]. r — Korrelationskoeffizient nach Pearson, r <0,3:
geringe Korrelation, r =0,3-0,5: moderate Korrelation, r >0,5: hohe Korrelation. p<0,05 statistische Signifikanz.

Fur NT-proBNP wurde eine schwache positive Korrelation mit RAP (r = 0,265, p = 0,040)
gemessen. Mit den Ubrigen hdmodynamischen Parametern konnte in dieser Messreihe

kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.

4.5.3 NT-proCNP

a b
r=0,144,p=0,318 © r=0,260, p = 0,069
B 1 . .
1 . s e . -
_ &
) . =
E * . £
¢ °, S L] =
£ . :
a4 ® L]
% - .
30 e e ° Ll & -
o
L] b4 . -
1 o 1 H 3
log NT-praCNP [pmol/I] log NT-proCNP [pmol/I]
c r=0,057,p=0,700 ' d r=0,425, p= 0,004
_ 5
g ) 3
. 5
® ° . ° . ° 2
10 . . B . 1
e s e %
s .
.

1
log NT-proCNP [pmol /1] log NT-proCNP [pmol/I]

55



f r=-0,147,p=0,320

e r=0,095, p=0,527
°
. o - .
3 - O, W £ ‘ e °
C £ . . .
Eo ° ¢ o ° ° E %0 8°%a
= o ¢ . = oo
4 /% v .
0 ° ® .
°
i % % . ° . . . °
: s . o° . .o
1 3 ' 1
log NT-proCNP [pmol/I] log NT-proCNP [pmol/I]
9 r=-0,070, p = 0,664 h r=-0,069, p = 0,640
& 15 .
£ . N °
2 . e ..
‘3' ° ® ‘e 0 ° " b c e -'. -.' o
3 . . T
] o ° ° % . o L et e - .
g e = . 2 5 . . .
4 * ° . e &
E . w * "
£ & L
2 .
§ .
. .
o 1 2 f o 2 3
log NT-proCNP [pmol /1] log NT-proCNP [pmol /1]

Abbildung 7: Lineare Korrelation hach Pearson NT-proCNP mit den hamodynamischen Parametern.
a: PAPm [mmHg], b: PCWP [mmHg], c: PVR [WE], d: RAP [mmHg], e: TPG [mmHg], f: CI [/min/m2], g:
gemischtvendse Sauerstoffsattigung [%6], h: Oxyhem [g/dl]. r — Korrelationskoeffizient nach Pearson, r <0,3:

geringe Korrelation, r =0,3-0,5: moderate Korrelation, r >0,5: hohe Korrelation. p<0,05 statistische Signifikanz.

NT-proCNP korreliert moderat positiv mit RAP (r =0,425, p=0,004). Die anderen
untersuchten Parameter weisen keinen linearen Zusammenhang mit dem Biomarker

auf.
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4.5.4 DNP

r=0,043, p=10,730 r=-0,007, p=0,955
50 2
.
Y . °
20
—_— e o - = °
Z =]
£ . . s o g
E - E
E s« . . o, . & ¥ ®a . ot N
® * o °
§ ° 8 % b e ° o oeocoe ° o0 .
£ . e® «® - o ° ° ° ° oo
—— v A TE T v L o
° ee ® .r ° ® e ° ®o o °
° e . e oo - ° oo ° ° °
0 LN . o0 o o °
. . . e o °
° s
Bl . . ® .
® ° ® ®
10 o
° s 18 15 20 25 ) ) s 10 15 20 25 30
log DNP [ng/ml) log DNP [ng/ml]
d r=0,200,p=0,123
c r=0,051, p=0,692
2 30 .
.
20
.
0
.
.

PVR [WE]
°
.
RAP [mmHg]

10 . . . .
.
5 ° Chd -. °
e N L
° o . ® ®
o o
o 5 L0 15 20 25 £ o 1 1 2 z 3 3
log DNP [ng/ml] log DNP [ng/ml]
e r=-0,017, p=0,899 r=0,090, p=0,482
60 @ N °
.
H ° - .
= s 2 e e ] . o .
H e %o o . T, . o
E w0 * . . £ 0% o o .
= o . = @ .
. . . = . N L e e .,
4 N s e ° S LN CERP I e
®e ° o . . ¢
o 5 ° oe ° o o© o .
B . N .
20 °® e . 2 . * = e °
s o oo e .
b L] ° ° L
° ° e L] L] -
T s 10 13 b L 30 H— 5 10 15 20 25 1]
log DNP [ng/ml] log DNP [ng/mi]

«Q

r=0,060, p=0,657

r=-0,047, p=0,708
£ e 16 N ° e °
0
i . e . 1 8 g o . .,
. . . _ " o %0 22 o
g et s o®° ¢ * b e © ° ¥ e ° . °
g . . 2. .« * . . .
H " £ ° .
a . 0 e e s .
Y 0 g -
2 ° PR A s, ¢ o
2w o he . ® .
E % e °
3 °
E . o .
& 50 ¢ : ' °
.
o0 5 10 15 20 25 3.0 ° o £ 10 LS 20 (23 0
log DNP [ng/ml] log DNP [ng/ml]

Abbildung 8: Lineare Korrelation nach Pearson DNP mit den hdmodynamischen
Parametern. a: PAPm [mmHg], b: PCWP [mmHg], c: PVR [WE], d: RAP [mmHg], e: TPG [mmHg],
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f: Cl [/min/m2], g: gemischtvenése Sauerstoffsattigung [%], h: Oxyhem [g/dl]. r —
Korrelationskoeffizient nach Pearson, r <0,3: geringe Korrelation, r =0,3-0,5: moderate

Korrelation, r >0,5: hohe Korrelation. p<0,05 statistische Signifikanz.

Mit dem Biomarker DNP korreliert linear keiner der hAmodynamischen Parameter.
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g r=-0,520, p<0,001 h r=-0,151,p=0,245

Oxyhem [g/dI]

gemischtvendse Sauerstoffsittigung (%]
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Abbildung 9: Lineare Korrelation nach Pearson sST2 mit den hdmodynamischen
Parametern. a: PAPm [mmHg], b: PCWP [mmHg], c: PVR [WE], d: RAP [mmHg], e: TPG [mmHg],
f: Cl [I/min/m2], g: gemischtvendse Sauerstoffsattigung [%], h: Oxyhem [g/dl]. r -
Korrelationskoeffizient nach Pearson, r <0,3: geringe Korrelation, r =0,3-0,5: moderate

Korrelation, r >0,5: hohe Korrelation. p<0,05 statistische Signifikanz.

Eine moderate positive Korrelation des Biomarkers sST2 konnte mit folgenden der
hamodynamischen Parameter nachgewiesen werden: RAP (r = 0,405, p =0,002), PAPm
(r = 0,342, p = 0,006) und TPG (r = 0,313, p = 0,017). Ein starker negativer
Zusammenhang wurde fur den Biomarker mit der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung
(r = - 0,520, p < 0,001) gefunden. Mit den Ubrigen Parametern ist kein linearer

Zusammenhang gemessen worden.

456 sVEGFR-1
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Abbildung 10: Lineare Korrelation nach Pearson sVEGFR-1 mit den hamodynamischen
Parametern. a: PAPm [mmHg], b: PCWP [mmHg], c: PVR [WE], d: RAP [mmHg], e: TPG [mmH(],
f: ClI [I/min/m2], g: gemischtvendse Sauerstoffsattigung [%], h: Oxyhem [g/dl]. r -
Korrelationskoeffizient nach Pearson, r <0,3: geringe Korrelation, r =0,3-0,5: moderate

Korrelation, r >0,5: hohe Korrelation. p<0,05 statistische Signifikanz.
Es besteht eine schwache negative Korrelation zwischen sVEGFR-1 und ClI (r = - 0,256,

p = 0,048). Mit den anderen hamodynamischen Parametern besteht kein statistisch

signifikanter linearer Zusammenhang des Biomarkers.
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Zusammenfassend weist der Biomarker MR-proANP die meisten Korrelationen mit den
hdmodynamischen Werten auf, gefolgt von sST2. NT-proCNP, NT-proBNP und
SsVEGFR-1 zeigen lediglich einen Zusammenhang mit jeweils einem der

hamodynamischen Parameter. Fur DNP wurde keine Korrelation gemessen.

4.6 Zusammenhang der Biomarker mit dem funktionellen Status der Probanden

Um bestimmen zu kénnen, ob mit Hilfe der Biomarker alleine eine Aussage Uber die
Schwere der PH Erkrankung getroffen werden kann, wurde ein Zusammenhang der
Biomarker mit dem Belastungstest — 6 Minuten Gehtest und der WHO Funktionsklasse
(Kapitel 2.5.4.1 Seite 22 und Tabelle 4 Seite 24 und 25) geprift.

4.6.1 Zusammenhang mit dem 6-Minuten-Gehtest

Der einfache Test zur Beurteilung der Leistungskapazitat wurde bei allen Probanden
durchgefiihrt. Die Gehstrecke war in der PH Gruppe signifikant kirzer als in der
Kontrollgruppe (326 + 126,9 vs. 441,0 £ 68,4, p< 0,05; Tabelle 6 Seite 47). Anhand der
Pearson-Analyse wurde der Zusammenhang der Biomarker mit diesem Belastungstest

untersucht. In Abbildung 11 (Seite 61 und 62) wurden die Befunde veranschaulicht.

b
r=-0,452, p < 0,001 r=-0,313, p=0,019
o0

6Min Gehtest [m]
6minGT [m]

75 100 125
log MR-proANP [pmol/I] log NT-proBNP [pg/ml]
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Abbildung 11: Korrelation zwischen 6-Minuten-Gehtest [m] und Biomarkerspiegel
(logarithmiert); Ermittlung des Korrelationskoeffizienten (r) nach Pearson. a: log MR-proANP
[pmol/], b: log NT-proBNP [pg/ml], c: log NT-proCNP [pmol/l], d: log DNP [ng/ml], e: log sST2
[pa/ml], f: log sVEGFR-1 [pg/ml]. r — Korrelationskoeffizient nach Pearson, r <0,3: geringe
Korrelation, r =0,3-0,5: moderate Korrelation, r >0,5: hohe Korrelation. p<0,05 statistische

Signifikanz.

Die abnehmende Gehstrecke korreliert mit den steigenden Spiegeln fur MR-proANP (r
=-0,452, p<0,001), NT-proBNP (r =-0,313, p=0,019), NT-proCNP (r = -0,318, p=0,026)
und sST2 (r = -0,337, p=0,010).

4.6.2 Zusammenhang mit der WHO Funktionsklasse

Fast die Halfte der PH-Patienten wurde in die WHO FC Ill zugeordnet (47,3%), in der
Kontrollgruppe waren knapp Uber die Halfte der Patienten in die WHO FC | eingruppiert
(55,6%) (Tabelle 4, Seite 24 und 25) Inwiefern die Biomarkerspiegel mit der WHO-
Funktionsklasse in Zusammenhang stehen, wurde mit Rangkorrelationskoeffizienten

Kendalls (t) quantifiziert. Die Resultate sind in Abbildung 12 (Seite 63) dargestellit.
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Abbildung 12: Konzentration der Biomarker in Korrelation nach Kendalls (t) mit der WHO
Funktionsklassen als Box- Diagramm. WHO Funktionsklassen I-IV, die jeweils gemessenen
Konzentrationen (logarithmiert) der Biomarker. a: log MR-proANP [pmol/l], b: log NT-proBNP
[pg/ml], c: log NT-proCNP [pmol/l], d: log DNP [ng/ml], e: log sST2 [pg/ml], f: log sVEGFR-1
[pg/ml]. p<0,05 statistische Signifikanz

Ein Zusammenhang zwischen Biomarkerspiegel und WHO FC wurde fur MR-proANP
(t = 0,404, p<0,001), NT-proBNP (t = 0,199, p=0,035) und sVEGFR-1 (t = 0,209,
p<0,023). Die Spiegel dieser Biomarker sind héher und stehen in Abhéngigkeit von der

hoheren Klasse der Funktionseinschrénkung.
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4.7 Abhéangigkeit von der Nierenfunktion

Es wurde getestet, ob sich das Stadium der Nierenfunktionseinschrankung auf die
Konzentrationen der Biomarker auswirkt. In der PH-Gruppe litten 20.4% der Patienten
an einer moderaten chronischen Niereninsuffizienz (Stadium 3 nach K/DOQI, Kapitel
3.7, Seite 43), in der Kontrollgruppe war eine hohergradig eingeschrankte Nierenfunktion
nicht vorhanden; 5,6 % dieser Probanden hatten eine leichte Niereninsuffizienz (Stadium
1 nach K/DOQ)I, Kapitel 3.7, Seite 43). Die Abhangigkeit der Biomarkerspiegel von der

Nierenfunktion wurde mithilfe Rangkorrelatoinskoeffizient Kendalls (T) berechnet. Die

Ergebnisse sind in Abbildung 13 (Seite 64 und 65) dargestellt.
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Abbildung 13: Konzentration der Biomarker in Korrelation nach Kendalls (tr) mit der
Nierenfunktion als Box- Diagramm. Nierenfunktion: 0= keine Einschrankung der
Nierenfunktion, 1-3= Stadien der Niereninsuffizienz (K/DOQI Stadium) die jeweils gemessenen
Konzentrationen (logarithmiert) der Biomarker. a: log MR-proANP [pmol/l], b: log NT-proBNP
[pg/ml], c: log NT-proCNP [pmol/l], d: log DNP [ng/ml], e: log sST2 [pg/ml], f: log sVEGFR-1
[pg/ml]. p<0,05 statistische Signifikanz

Die Menge des MR-proANP nahm mit steigendem Verlust an Nierenfunktion zu (t =
0,460, p<0,001). Die NT-proBNP Konzentration war ebenfalls mit der Einschrankung der
Nierenfunktion steigend und auch hier zeigte sich der Zusammenhang als statistisch
signifikant (t= 0,309, p=0,001). Die gleichen Zusammenhange konnten noch fiir NT-pro-
CNP (t=0,383, p<0,001) und sST2 (t = 0,272, p=0,004) gemessen werden. Im Gegen-
satz dazu wiesen die DNP- und sVEGFR-1-Werte keinerlei Abhangigkeit von der Nie-

renfunktion auf.

4.8 Besitzen die Biomarker eine diagnostische Bedeutung bei der PH?

Die Qualitat eines diagnostischen Tests liegt vor allem in seinem Vermdgen, richtige
positive Klassifizierungen zu treffen, wobei mdglichst wenige falsch positive Ereignisse
angezeigt werden sollen. Um dies fur die Konzentration der Biomarker zu bestimmen,
wurde die Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) der Receiver Operator
Charakteristik (ROC) bestimmt. Dazu wurden die Wertepaare von Spezifitdt und
Sensitivitat fur alle mdglichen cut-off-Punkte innerhalb der Messung flr jeden Biomarker
getrennt aufgetragen. Im Weiteren wurde der beste cut-off Punkt mit mdglichst hoher
Sensitivitat und Spezifitat bestimmt. Die Messwerte, die gleich oder héher als der beste

Schwellenwert sind, haben eine positive Aussage zur Diagnose von PH. Die Ergebnisse
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der Messung sind in der Abbildung 14 (Seite 66 und 67) und Tabelle 8 (Seite 67)
dargestellt.
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Abbildung 14: Receiver Operator Charakteristik (ROC) fiir die Biomarker: a: MR-proANP, b:

NT-proBNP, c: NT-proCNP, d: DNP, e: sST2, f: sVEGFR-1. Abszisse: Spezifitat, Ordinate: Sensi-

tivitat.

Tabelle 8: Diagnostische Leistungsfahigkeit der Biomarker fir PH

AUC Cut-off Sensitivitat Spezifitat p
MRproANP[pmol/l] 0,885 28,94 0,98 0,62 p<0,0001
NTproBNP [pg/ml] 0,751 140,14 0,85 0,68 p=0,001
NTproCNP [pmol/l] 0,646 2,41 0,63 0,60 p=0,095
DNP[ng/ml] 0,606 2,10 0,63 0,55 p=0,162
sST2 [pg/ml] 0,778 203,88 0,87 0,56 p<0,0001
SVEGFR-1 [pg/ml] 0,613 204,1 0,75 0,56 p=0,153

AUC: area under the curve, p<0,05 statistische Signifikanz.

Die ROC fir MR-proANP (AUC 0,885), NT-proBNP (AUC 0,751) und sST2 (AUC 0,778)
zeigt einen Kurvenverlauf, der weit von der Diagonalen entfernt liegt, dies besagt damit
eine gute diagnostische Aussagekraft. Diese drei Biomarker weisen eine hohe
Sensitivitdt auf: MR-proANP 98%, NT-proBNP 85%, sST2 87% jedoch eine geringe
Spezifitat: MR-proANP 62%, NT-proBNP 68%, sST2 56%. Demnach bedeutet, dass MR-
proANP, NT-proBNP und sST2 gute diagnostische Tests fur die Erkennung der Diagnose
von PH sind, jedoch wegen geringer Spezifitat nicht zwischen PH und Nicht-PH-Kranken
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unterscheiden. Fur NT-proCNP (AUC 0,646), DNP (AUC 0,606) und sVEGFR-1(AUC
0,613) ergab sich keine diagnostische Gute fur PH.

4.9 Tragen die Biomarker eine Aussage zum Uberleben bei der PH hinzu bei?

Im Weiteren wurde gepriift, ob die Biomarker eine Aussage beziiglich des Uberlebens
unterstitzen kénnen. In die Auswertung wurden lediglich die Probanden der PH-Gruppe
(n=58) hinzugezogen. In einem Beobachtungszeitraum von 2007 bis Mai 2021 sind 27
Patienten verstorben. 17 Patienten haben die Studie vorzeitig verlassen, die Grinde
hierfir waren unabhangig von der Studie, zum Beispiel weite Entfernung zu unserem
Zentrum. Es handelt sich somit um sogenannte nicht-informative Zensierung. Die
Uberlebensfunktion, Zeit vom Studieneinschluss bis zum Tode, wurde als Kaplan-Meier-
Kurve separat fur alle 6 Biomarker graphisch in der Abbildung 16 (Seite 69) dargestellt.
Zunachst wurde das mediane Gesamtlberleben fiir die PH-Gruppe berechnet und in der
Abbildung 15 (Seite 68) abgebildet.
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Abbildung 15: Bestimmung des medianen Uberlebens aus einer Kaplan-Meier-Kurve

Aus der Kaplan-Meier Kurve kann abgelesen werden, dass das mediane Uberleben der
PH-Patienten in dieser Studie 3971 Tage betragt, entsprechend 10,88 Jahre. Das
bedeutet, dass nach 10,88 Jahren noch 50% der Patienten am Leben waren. Das 95%
Konfindenzintervall fir den Median ergibt folgende Werte: [2632,785; 5309,215]. Die

68



durchschnittliche Uberlebenszeit in der PH-Gruppe mit 95% Sicherheit

im Bereich

2632,785 Tage bzw. 7,21 Jahre bis 5309,215 Tage bzw. 14,54 Jahre liegt.
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Abbildung 16: Bestimmung des kumulativen Uberlebens aus einer Kaplan-Meier Kurve fiir

die jeweiligen Biomarkerkonzentration iiber den Medianwert (rot) und unter dem
Medianwert (blau). a: MR-proANP [pmol/l], b: NT-proBNP [pg/ml], c: NT-proCNP [pmol/l], d:
DNP [ng/ml], e: sST2 [pg/ml], f: sSVEGFR-1 [pg/ml]. p<0,05 statistische Signifikanz
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In Abbildung 16 (Seite 69) und Tabelle 9 (Seite 70) wurden Ergebnisse zum Uberleben
in Bezug auf die jeweiligen Biomarkerkonzentrationen. Es konnte gezeigt werden, dass
das Uberleben in der Gruppen mit Werten unter dem Median der jeweiligen
Biomarkerkonzentration langer ist, als in der Gruppe mit Biomarkerkonzentration Uber
den Medianwert. Eine statistische Signifikanz zwischen den Konzentrationsgruppen

ergibt sich fur keinen der Biomarker (keine Signifikanz in Log-Rank Test).

Tabelle 9: Mediane fiir Uberlebenszeit und Gesamtvergleiche.

Biomarker — | Schatzer 95%-Konfidenzintervall Gesamtvergleiche (Log Rank)
Medi fl
ediangruppen urs Untergrenze | Obergrenze Chi- Freiheits- | Sig.
mediane
Quadra | grade
Gesamti ¢
berleben
[Tage]
MR- 0,00 4648,00 3168,13 6127,87 1,450 1 p=0,229
ANP
pro 7,00 | 2156,00 | 981,58 3330,42
NT- 0,00 . . . 1,706 1 p=0,191
ProBNP =50 [ 215600 | 156,41 415559
NT- 0,00 4976,00 1671,91 8280,09 0,342 1 p=0,559
NP
proC 1,00 | 360300 | 1717,33 5488,67
DNP 0,00 3971,00 . . 0,007 1 p=0,933
1,00 3603,00 2191,59 5014,41
sST2 0,00 4648,00 1984,95 7311,05 2,787 1 p=0,095
1,00 2156,00 455,45 3856,55
sVEGFR-1 | 0,00 4648,00 2254,89 7041,11 0,293 1 p=0,589
1,00 3603,00 960,46 6245,54

0,00 — Werte unter den Median des jeweiligen Biomarkers, 1,00 — Werte Gber den Median des
jeweiligen Biomarkers. Fiir NT-proBNP und DNP in der Gruppe mit Werten unter den Median ist
kein 95%-Konfidenzintervall wegen zu starker Streuung der Werte berechnet. Sig. — Signifikanz
p< 0,05. Gruppenvergleich nach Log Rank Test.
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Wertigkeit zirkulierender Biomarker bei der Di-
agnosestellung und Prognoseabschatzung bei Patienten mit prakapillarer pulmonaler
Hypertonie zu untersuchen. Es wurden 58 Patienten mit pulmonaler Hypertonie der
Klasse 1, 3 und 4 und 21 Probanden einer Kontrollgruppe eingeschlossen. Neben dem
bereits etablierten Biomarker der pulmonalen Hypertonie NT-proBNP wurden MR-pro-
ANP und sST2 sowie die bisher kaum untersuchten Biomarker NT-proCNP, DNP und
sVEGFR-1 fir diese Studie gewahlt. Zudem wurde die Verwendbarkeit des Oxyhems —
als Surrogat fiir den Sauerstoffgehalt des Blutes - in Zusammenhang mit den Biomarkern

untersucht.

Anhand der Untersuchungsergebnisse konnte folgendes festgestellt werden: Zum einen
kénnten MR-proANP sowie sST2 neben dem bereits in der Diagnostik und Risikostrati-
fizierung etablierten Biomarker NT-proBNP einen ahnlichen potentiellen Nutzen aufwei-
sen, um die pulmonale Hypertonie zu diagnostizieren und um die Schwere der Erkran-
kung zu kontrollieren. Zum anderen scheinen NT-proCNP, DNP und sVEGFR-1 bei der
pulmonalen Hypertonie keine wesentliche Rolle zu spielen. Nebenbefundlich zeigte sich,
dass fur Oxyhem kein relevanter Zusammenhang mit den untersuchten Biomarkern an-

genommen werden kann.

Die pulmonale Hypertonie (PH) in all ihnren Auspragungen ist eine lebensbedrohliche Er-
krankung, die die Patienten erheblich einschrankt. Daher wird an einer rechtzeitigen Di-
agnosestellung der PH gearbeitet, um die lebensverlangernde Therapie so friih wie mog-
lich zu beginnen. Eine sichere Mdglichkeit ist die Rechtsherzkatheteruntersuchung, bei
der alle fur die Diagnosestellung relevanten hamodynamischen Daten direkt erhoben
werden konnen. Allerdings ist diese Untersuchung invasiv, aufwandig und eine Belas-
tung fur den Patienten. Darum wird ein leicht durchflhrbarer nicht invasiver Test benétigt,
dessen Werte direkt mit der Himodynamik des Herzens korrelieren. Vielversprechende
Substanzen sind zirkulierenden Biomarker. In der Literatur finden sich Studien zur Rolle
zirkulierender Biomarker bei pulmonaler Hypertonie (PH). Hierbei handelt es sich um
Substanzen, die mit verschiedenen pathophysiologischen Prozessen in Verbindung ste-
hen, die bei der Entwicklung von PH auftreten. In der vorliegenden Arbeit wurden Bio-
marker untersucht, die mit der endothelialen Dysfunktion assoziiert sind und die, die

rechtsventrikulare Insuffizienz, Myokardstress und Remodeling abbilden.
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Im Folgenden werden die Resultate fur alle in der vorliegenden Arbeit untersuchten Bio-
marker kommentiert und mit den Daten aus der Literatur in Beziehung gesetzt. Anschlie-
Rend erfolgt eine Diskussion des Oxyhems unter Beriicksichtigung unserer und der in

der Literatur beschriebenen Ergebnisse.

5.1 Natriuretische Peptide

Die natriuretischen Peptide bilden eine Peptidfamilie mit Hormonfunktion auf das kardi-
ovaskulare System und haben eine ahnliche Struktur. Deren Wirkung umfasst eine Stei-
gerung der Diurese und Natriurese sowie eine Gefalldilatation. Darliber hinaus wird eine
hemmende Wirkung auf Umbau und Entziindungsprozesse des Myokards und der glat-
ten Muskelzellen beschrieben. Die Hauptsyntheseorte fiir ANP und DNP sind Herzvor-
hofe, fir BNP Herzventrikel und fir CNP neben Nervensystem, der vorderen Hypophyse,

den Nieren, die Endothelzellen.

5.1.1 MR-proANP

In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass die Konzentration von MR-proANP sig-
nifikant hdher in der gesamten Patientengruppe mit prakapillarer pulmonaler Hypertonie
im Vergleich zur Kontrollgruppe war. Zudem wiesen auch Teilnehmer aus den einzelnen
Klassen der pulmonalen Hypertonie signifikant hdhere Konzentrationen auf als die in der
Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Bestimmung von MR-pro-
ANP dazu dienen kdnnte, Patienten mit und ohne pulmonale Hypertonie erfolgreich zu

unterscheiden, ahnlich wie es bei NT-proBNP der Fall ist.

Es zeigte sich eine positive Korrelation des MR-proANP mit hdmodynamischen Parame-
tern wie PAPm, PVR, RAP, TPG sowie eine negative Korrelation mit Cl und gemischtve-
noéser Sauerstoffsattigung. Diese Messungen koénnten darauf hinweisen, dass MR-pro-
ANP die hamodynamischen Veranderungen im Lungenkreislauf bei PH-Kranken abbil-
det, wie erhohte Nachlast (PVR, PAPm), erhdhten rechtsventrikularen Flllungsdruck
(RAP), erhdhte Belastung des rechten Ventrikels (TPG) und rechtsventrikulare Dysfunk-

tion (Cl, gemischtvendse Sauerstoffsattigung).

In unserer Studie wurde ein Zusammenhang zwischen der WHO-Funktionsklasse und
dem 6-Minuten-Gehtest festgestellt. Hieraus lasst sich ableiten, dass MR-proANP als ein

maoglicher Indikator flr den Schweregrad der Erkrankung betrachtet werden konnte.
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In unseren Messungen wurde festgestellt, dass die Beeintrachtigung der Nierenfunktion
den MR-proANP-Spiegel beeinflusst. Mit abnehmender Nierenfunktion stieg der MR-pro-
ANP-Spiegel an. Dies |asst darauf schliel3en, dass bei der Interpretation des MR-pro-

ANP-Spiegels die Einschrankung der Nierenfunktion berlcksichtigt werden sollte.

Fur den untersuchten Biomarker konnten wir eine sehr hohe Sensitivitat von 98% fest-
stellen, jedoch war die Spezifitat gering. Es Iasst sich annehmen, dass eine hohe Emp-
findlichkeit fur die Diagnose vorliegt, jedoch eine deutliche Abgrenzung zu anderen pa-
thologischen Zustanden, die eine Erhéhung des MR-proANP aufweisen, nicht moglich
ist. Dies ahnelt der Situation bei NT-proBNP, dem bereits etablierten Biomarker bei der

pulmonalen Hypertonie (PH).

Den prognostischen Wert des MR-proANP konnten wir in unseren Berechnungen nicht

nachweisen.

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass MR-proANP moglicherweise eine unterstuit-
zende Rolle bei der Diagnose sowie dem Verlaufsmonitoring prakapillarer pulmonaler

Hypertonie spielen kénnte.

Eine umfangreiche Literaturrecherche aus dem Jahr 2018 von Idzikowska und Zielinska
zu MR-proANP zeigt eine breite Bedeutung dieser Biomarker bei kardialen Erkrankun-
gen wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, arterielle Hypertonie und bei nicht kardialen
Erkrankungen ischamischer Schlaganfall, Diabetes mellitus Typ 2, chronische Nierenin-
suffizienz und Adipositas (ldzikowska & Zielinska 2018). Zur Rolle bei der pulmonalen
Hypertonie ist die Datenlage sparlich. 2015 verdéffentlichten Kollegen aus unserer Ar-
beitsgruppe, dass ein Zusammenhang zwischen MR-proANP und hadmodynamischen
Parametern bei Patienten mit prakapillarer pulmonaler Hypertonie vorliegt (Kaiser et al.,
2015). Im Weiteren wurde eine Studie publiziert, die belegt hat, dass MR-proANP ein
Surrogat fur den Schweregrad der CTEPH sein kénnte und dass nach einer Therapie
(BPA-pulmonaler Ballonagioplastie) der MR-proANP Spiegel ricklaufig war und er kor-

relierte mit der Besserung der haAmodynamischen Parameter (Kriechbaum et al., 2020).
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5.1.2 NT-proBNP

NT-proBNP ist ein etablierter Biomarker in der Diagnostik und Krankheitsmonitoring der
PH.

Bei unseren Patienten mit prakapillarer PH waren die NT-proBNP-Konzentrationen sig-
nifikant hoher als bei der Kontrollgruppe. Jede einzelne PH-Klasse (1, 3 und 4) zeigte
signifikant héhere Werte im Vergleich mit der Kontrollgruppe. So ist anzunehmen, dass
in der heterogenen Gruppe der (chronischen) prakapillaren PH mit unterschiedlichen
Pathomechanismen die Erh6hung des NT-proBNP Ausdruck einer Rechtsherzbelastung
bzw. Rechtsherzinsuffizienz bei pulmonaler Hypertonie und Folge eines anhaltenden er-
hdhten pulmonalen Drucks ist. Diese Ergebnisse stimmen mit denen in der Literatur weit-
gehend lberein. 1998 hat Nagaya et al. einen Anstieg des BNP-Spiegel mit dem Aus-
mafd der RV-Funktionsstdrung bei Patienten mit PH gemessen (Nagaya et al., 1998).
2000 hat Nagaya gezeigt, dass Patienten mit chronischer préakapillarer pulmonalen Hy-
pertonie (IPAH, APAH, PVOD, CTEPH) hoher Konzentrationen des NT-proBNP als die
Kontrollgruppe ohne PH aufweisen, zudem hat er beweisen kdnnen, dass dieser Bio-
marker zur Bestimmung des Schweregrades der PH anwendbar ist (Nagaya et al.,
2000).

In der vorliegenden Studie konnte lediglich eine positive Korrelation des NT-proBNP mit

einem der hAmodynamischen Parameter, dem RAP, ermittelt werden.

Des Weiteren konnten wir zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen steigenden
NT-proBNP Werten und einer schlechteren WHO FC gibt. Auch die abnehmende Leis-
tungsfahigkeit (gemessen anhand des 6-Minuten-Gehtests) korrelierte mit den steigen-
den NT-proBNP Konzentrationen.

Diese Ergebnisse decken sich weitgehend mit denen aus der Literatur, in der die Korre-
lation des NT-proBNP mit den hdmodynamischen Parametern, dem 6-Minuten-Gehtest
und mit der WHO FC bei pulmonaler Hypertonie beschrieben wurde (Nagaya et al.,
2000, Warwick et al., 2008, McCrory et al., 2013).

In Ubereinstimmung mit bereits vorliegenden Literaturbefunden (wie in der Arbeit von
Schaub et al., 2015) steigen bei unseren Patienten die NT-proBNP-Konzentrationen mit
fortschreitendem Stadium der Niereninsuffizienz an. Der NT-proBNP ist nicht als abso-
luter Wert ohne klinischen Hintergrund hinzunehmen, vielmehr ist ein intraindividueller
Verlauf der Werte unter Bertcksichtigung verschiedener Faktoren, einschlief3lich der
Nierenfunktion, zu beachten (Rieth et al., 2013).
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Fur NT-proBNP konnten wir, wie auch in der Literatur beschrieben, eine hohe Sensitivitat
und geringe Spezifitat feststellen (Sensitivitat 85%, Spezifitat 68%, AUC 0,751). Die al-
leinige Verwendung dieses Markers ermoglicht keine klare Unterscheidung zwischen
prakapillarer pulmonaler Hypertonie und anderen (linksventrikularen) Herzerkrankun-
gen, die ebenfalls zu einer Erh6hung des NT-proBNP-Spiegels fuhren kdnnen. Dies ah-
nelt den Ergebnissen der Studien von Wang et al. (Sensitivitat 88,9%, Spezifitat 77,8%,
AUC 0,869) und Malhotra et al. (AUC 0,714) (Wang et al., 2015; Malhotra et al., 2013,
Smits et al., 2022).

Wir konnten feststellen, dass Probanden mit Spiegelwerten unterhalb des Medians ten-
denziell ein langeres Uberleben aufwiesen. Allerdings konnten wir keine statistische Sig-
nifikanz zwischen den Konzentrationsgruppen nachweisen. Im Gegensatz dazu zeigten
Hendriks et al., dass erhéhte NT-proBNP-Werte mit einem hdheren Risiko fur Mortalitét
oder der Indikation zur Lungentransplantation bei Patienten mit PAH verbunden sind
(Hendriks et al., 2022). Die Unterschiede in der Aussage zur Prognose im Vergleich zu
unseren Ergebnissen kdnnten moglicherweise darauf zurtickzufiihren sein, dass wir ei-

nen Medianwert anstelle eines Grenzwerts fir pathologische Werte gewahlt haben.

Wir haben uns fir die Verwendung des Medianwerts entschieden, da die Grenzwerte fir
NT-proBNP von verschiedenen Faktoren beeinflusst werden, wie Alter, Geschlecht,
Ubergewicht, Komorbiditaten und nicht zuletzt die Nierenfunktion (Hendriks et al., 2022).
Obwohl in der Literatur ein Vorschlag fur einen altersabhéngigen Grenzbereich bekannt
ist (Mueller et al., 2019), existiert keine allgemeine Korrekturformel fir die Anpassung
der Werte in Bezug auf die anderen Einflussfaktoren.

Um eine einheitliche Vorgehensweise zu gewahrleisten, haben wir fur die Prognose bei

allen anderen untersuchten Biomarkern den Medianwert gewahlt.

5.1.3 NT-proCNP

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den NT-pro-
CNP-Spiegeln bei Patienten mit prakapillarer pulmonaler Hypertonie (pPH) im Vergleich
zu Probanden der Kontrollgruppe. Auch der Vergleich der NT-proCNP-Spiegel der ein-
zelnen Klassen (1, 3 und 4) der pPH mit der Kontrollgruppe ergab keine statistisch sig-

nifikanten Unterschiede.
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Wir konnten lediglich eine positive Korrelation zwischen den NT-proCNP-Spiegeln und
dem rechtsatrialen Druck (RAP) feststellen, ohne einen Zusammenhang mit anderen

hamodynamischen Parametern.

Zudem konnten wir eine negative Korrelation zwischen den NT-proCNP-Spiegeln und

der Leistungsfahigkeit, gemessen anhand des 6-Minuten-Gehtests, feststellen.

In unseren Messungen stiegen die NT-proCNP-Spiegel signifikant mit fortschreitender

Verschlechterung der Nierenfunktion an

Wir konnten in der vorliegenden Studie weder einen diagnostischen noch einen prog-

nostischen Wert flir NT-proCNP nachweisen.

In Zusammenschau unserer Ergebnisse zu NT-proCNP Iasst sich ableiten, dass dieser
Biomarker maglicherweise keine wesentliche Bedeutung bei der pulmonalen Hypertonie

spielt.

In Bezug auf die Rolle von NT-proCNP bei pulmonaler Hypertonie sind die verfligbaren
Daten begrenzt. Casserly et al. postulieren, dass CNP mdglicherweise keine bedeutende
Rolle bei Menschen mit pulmonaler Hypertonie spielt (Casserly et al., 2011). Im Gegen-
satz dazu zeigten Avdeev et al., dass erhdhte Spiegel von NT-proCNP und NT-proBNP
bei Patienten mit COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) und pulmonaler Hy-
pertonie auf eine erhdhte Krankenhaussterblichkeit hinweisen kdnnten (Avdeev et al.,
2018). Kaiser et al. konnten keine signifikante Korrelation zwischen NT-proCNP und ha-

modynamischen Parametern feststellen (Kaiser et al., 2015).

5.1.4 DNP

In der vorliegenden Arbeit konnte in allen Messreihen kein signifikanter Stellenwert des
DNP bei pulmonaler Hypertonie festgestellt werden. Dies lasst darauf schliefen, dass
DNP kein Potenzial als Biomarker in der Diagnostik und Uberwachung der pulmonalen

Hypertonie aufweist.

In den wenigen Studien, die zu DNP existieren, wurde gezeigt, dass die DNP-Spiegel
bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz erhoht sind (Lisy et al., 2001). Dartber
hinaus soll synthetisches DNP die diastolische Funktion verbessern und die systolische
Leistungsfahigkeit steigern (Lainchbury et al., 2002). Bei pulmonaler Hypertonie wurde

DNP bisher nicht ausreichend untersucht.
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5.2 sST2

ST2 gehort zur Interleukin-1-Rezeptorfamilie. Es sind 2 Hauptformen bekannt: eine
transmembrane-oder zelluldre ST2L und eine I6sliche oder zirkulierende sST2. Als Lig-
and fur den Rezeptor wurde Interleukin 33 (IL-33) identifiziert. sST2 ist ein decoy-Re-
zeptor fur IL-33 und hemmt damit die Signalwege der IL-33/ST2L Bindung (Kakkar et al.,
2008). Die Bindung IL-33/ST2L wirkt kardioprotektivindem es die Myokardfibrose redu-
ziert, die Kardiomyozythenhypertrophie verhindert, die Apoptose reduziert und die Myo-
kardfunktion verbessert, bindet sST2 an IL-33 wird die kardioprotektive Wirkung besei-
tigt. (Pascul-Figal & Januzzi 2015).

In der vorgelegten Arbeit konnte demonstriert werden, dass die sST2 Konzentration bei
den Patienten mit prakapillarer PH (pPH) hochsignifikant hoher als bei der Kontroll-
gruppe war. In der Analyse der verschiedenen 3 pPH Klassen mit der Kontrolle, zeigte
sich lediglich fur die PAH (Klasse 1) ein statisch signifikanter Unterschied zu Kontroll-
gruppe, Patienten mit LE (Klasse 3) und CTEPH (Klasse 4) zeigten zwar héhere sST2-
Konzentratonswerte, jedoch konnte hier keine statistische Signifikanz belegt werden.
Mirna et al. untersuchten Patienten mit PH aller 5 Klassen und jede PH-Klasse zeigte
einen héheren sST2 Spiegel als die Kontrollgruppe (Mirna et al., 2020). Sun et al hat
eine ahnliche Probandengruppe untersucht und zwar prakapillare PH mit Vertreter aus
der Klasse 1- IPAH (N=106), Klasse 3 COPD-PH (N=64) und Klasse 4 CTEPH (N=14),
Uber die Halfte der Probanden wurde in WHO FC Ill und IV eingruppiert. Hier wurde
gezeigt, dass sowohl die gesamte PH Gruppe héhere Werte als die Kontrolle aufweist,
aber auch jede der PH-Klassen im Vergleich zu Kontrollgruppe héhere Werte zeigen
(Sun et al., 2021). Somit ist davon auszugehen, dass sST2 bei PH Patienten und damit
bei rechtsventrikularer Funktionsstorung erhoht ist. Wie oben erwahnt, zeigte die vorlie-
gende Arbeit lediglich den statistisch relevanten Unterschied zwischen 1 PH-Klasse
(PAH) und Kontrollgruppe. Dies kénnte mit der geringen Probandenzahl der 3 und 4 PH-
Klasse erklart werden. Womaoglich spielt aber auch eine Pathogenese der PH-Klassen
eine Rolle, denn Shao et al. konnten zeigen, dass bei Patienten mit IPAH deutlich h6here
Werte fur sST2 nachgewiesen wurden, da die Expression von IL-33 (Ligand fir trans-
membrane ST2, die Verbindung weist eine kardioprotektive Wirkung auf) in den En-

dothelzellen von Patienten mit PAH deutlich verringert ist (Shao et al., 2014).

Im Weiteren konnte in der vorgelegten Studie eine positive Korrelation sST2 mit hamo-
dynamischen Parametern wie RAP, PAPm und TPG sowie einen negativen Zusammen-

hang mit gemischtvendser Sauerstoffsattigung gezeigt werden. Diese Ergebnisse lassen

77



darauf schlieBen, dass sST2 eine Rolle in Aussage zur rechtsventrikularen Dysfunktion

liefern kdnnte.

Eine Korrelation zwischen sST2 und PAPm, RAP sowie PVR wurde von Geenen et al.
nachgewiesen (Geenen et al., 2019). Sun et al. wiesen eine negative Korrelation mit der
gemischtvendsen Sauerstoffsattigung auf (Sun et al., 2021). Zheng hat eine Korrelation
mit PVR und CI gezeigt (Zheng et al., 2014).

In unserer Messreihe konnte kein Zusammenhang sST2 mit WHO FC belegt werden,
hingegen ein negativer mit dem 6-Minuten-Gehtest sowie ein moderater Zusammen-
hang der steigenden sST2 Werte mit der Abnahme der Nierenfunktion. Sun et al zeigte
eine schwache negative Korrelation mit dem 6-Minuten-Gehtest, sowie eine positive Kor-
relation mit WHO-FC. Geenen zeigte auch eine schwache positive Korrelation mit WHO
FC und eine negative mit dem 6-Minuten-Gehtest (Geneen et al., 2019). Es kdnnte be-
deuten, dass sST2 eine Aussage Uber die Schwere der Erkrankung bzw. Einschrankung
der Leistungsfahigkeit infolge der Erkrankung abbildet. Die Konzentration von sST2
scheint vom Alter und BMI (body mass index) unabhangig zu sein, anders als dies bei
NT-proBNP der Fall ist (Wojtczak-Soska et al., 2013). Bayes-Genis et al. beschreiben
eine schwache statistisch signifikante Korrelation mit der GFR (glomerulare Filtrations-
rate), postulieren jedoch, dass der prognostische Wert sST2 bei Patienten mit Herzin-

suffienz von der Nierenfunktion nicht beeinflusst wird (Bayes-Genis et al., 2013).

In unserer Versuchsreihe zeigte sST2 eine hohe Sensitivitat aber geringe Spezifitat.
Ahnlich wie hier fir MR-proANP und NT-proBNP veranschaulicht werden konnte, zeigt
auch sST2 hohe Empfindlichkeit fur die PH, jedoch unterscheidet diese nicht von ande-
ren Krankheiten, die mit erhéhtem sST2 einhergehen.

Wir konnten zeigen, dass Patienten mit héheren sST2-Werten als dem Median tenden-

ziell ein kirzeres Gesamtlberleben hatten, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Zheng et al. untersuchten Patienten mit PAH, (PH Klasse 1) und konnten einen Zusam-
menhang der sST2 Konzentration mit klinischer Verschlechterung zeigen. Placido und
Kollegen untersuchten wiederum PH Patienten verschiedener Klassen 1, 3, 4 und 5 und
fanden einen Zusammenhang zwischen hdheren sST2 Spiegel und Einweisung ins
Krankenhaus wegen Herzinsuffizienz, die dann in der Nachbeobachtung starben (Pla-
cido et al., 2017). Geenen und Kollegen untersuchten ebenso PH Patienten mit verschie-
denen PH Klassen 1, 3, 4 und 5 und zeigten, dass erhohte sST2 Spiegel signifikant mit

einem erhohten Risiko flir Gesamtmortalitit, Lungentransplantation oder
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Herzinsuffizienz waren. Der von uns berechnete Medianwert fir sST2 war selbst nach
der Anpassung der Messeinheiten deutlich niedriger im Vergleich zu den Werten in den
Studien von Geenen (510,32 pg/ml vs. 27900 pg/ml) oder von Zheng (510,32 pg/ml vs.
31400 pg/ml). Moglicherweise ist die von uns angewandte Messmethode, die niedrigere
Werte lieferte, der Grund fur die Diskrepanz zwischen unseren Ergebnissen und denen
aus der Literatur. Es ist anzumerken, dass auch die geringe Anzahl an Patienten in un-

serer Studie eine Rolle spielen kénnte.

In Anbetracht unserer Ergebnisse deutet sich an, dass sST2 ein vielversprechender Mar-
ker fir die Diagnose und Uberwachung des Schweregrads der pulmonalen Hypertonie

sein kénnte.

5.3 SsSVEGFR-1

sVEGFR-1, der losliche Rezeptor eines vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors ist
an Angiogenese und entzindlichen Prozessen beteiligt und damit an einer Vielzahl von
physiologischen und pathophysiologischen Vorgangen und nicht zuletzt an der Pathoge-
nese vieler Krankheiten wie z.B. Krebs, Atherosklerose, Arthritis, Diabetes mellitus, ar-
terielle Hypertonie, Nephropathie oder Praeklampsie (Shibuya 2006, Wu et al., 2010).
sVEGFR-1 induziert eine endotheliale Dysfunktion (Wu et al., 2010), diese ist eine der
Pathomechanismen bei der pulmonal arteriellen Hypertonie (Tuder et al., 2001) und
auch bei CTEPH (Banaszkiewicz et al., 2022).

Einige Autoren haben eine diagnostische und prognostische Rolle des sVEGFR-1 sowie
seine Bedeutung als ein Marker fur Ansprechen auf die Therapie fur bei PAH, insbeson-
dere IPAH oder PAH assoziiert mit Kollagenosen, belegt (Scand et al., 2018, Malhotra et
al., 2013, Hirsch et al., 2023).

In der vorgelegten Studie fanden sich keine signifikanten Unterschiede sVEGFR-1 Spie-
gel zwischen der PH und der Kontrollgruppe. Ebenso zeigten sich keine Unterschiede in
der Konzentration des Biomarkers zwischen den einzelnen Klassen, insbesondere PAH

oder CTEPH im Vergleich zu Kontrollgruppe.

In der Literatur wird allerdings sVEGFR-1 als nichtinvasives Screening fur eine Unter-
gruppe der PAH und zwar die assoziierte mit systemischer Sklerodermie pladiert (Tiede
et al., 2015).
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In unserer Studie wurde lediglich fir den Cardiac Index (Cl) ein negativer Zusammen-

hang unter den hamodynamischen Parametern festgestellt.

In der vorliegenden Arbeit korrelierte der sSVEGFR-1-Spiegel weder mit dem 6-Minuten-
Gehtest noch mit dem Stadium der Niereninsuffizienz, zeigte jedoch eine Korrelation mit
den WHO-Funktionsklassen. Diese Korrelation mit den Funktionsklassen wurde auch
von Malhotra et al. bestatigt (Malhotra et al., 2013).

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass sVEGFR-1 moéglicherweise kein geeigneter
Marker fir die pulmonale Hypertonie (PH) ist, insbesondere wenn es um die Diagnose
und Prognose der Erkrankung geht. Dies steht im Widerspruch zu den Literaturdaten, in
denen sVEGFR-1 sogar als Screeningparameter fir Patienten mit Sklerodermie zur
Identifizierung einer sich entwickelnden pulmonalen arteriellen Hypertonie (Klasse 1) be-
trachtet wird. Eine mégliche Ursache fiir diese Diskrepanz kénnte darin liegen, dass so-
wohl die Patienten als auch die Kontrollgruppe von anderen Erkrankungen wie Diabetes
mellitus oder arterieller Hypertonie betroffen waren, bei denen sVEGFR-1 ebenfalls eine
Rolle spielt und somit die Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf pulmonale

Hypertonie nicht eindeutig herausgestellt werden.

54  Oxyhem

Trudzinski et al. haben eine prognostische Aussagekraft von Oxyhem bei Patienten mit
COPD aufgezeigt. Patienten mit Oxyhem < 12,5g/dl hatten ein signifikant schlechteres
Uberleben im Vergleich zu Patienten mit héheren Oxyhem Werten. (Trudzinski et al.,
2020). In einer anderen Arbeit wurde ein Vorhersagewert dieses Parameters bei Patien-
ten mit systemischer Sklerose dokumentiert, die auf pulmonale Hypertonie untersucht
wurden (Xanthouli et al., 2023).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen den Biomarkern und
Oxyhamoglobin untersucht. Wir konnten keine statistisch signifikante Korrelation zwi-

schen den einzelnen Biomarkern und Oxyhem nachweisen.

Der Mittelwert fir Oxyhem lag bei unserer Patientengruppe mit pulmonaler Hypertonie
bei 13,13 g/dl und war hoéher als in der Kontrollgruppe (12,56 g/dl). Diese o.g. Werte
Uberstiegen die Grenzwerte, wie sie in den Arbeiten von Xanthouli (12,5 g/dl) und
Trudzinski (12,5 g/dl) genannt wurden. Die fehlende Aussagekraft dieses Parameters in
der vorliegenden Arbeit lasst sich darauf zurtickfihren, dass viele der Patienten mit pul-

monaler Hypertonie eine Langzeitsauerstofftherapie erhileten und einige eine
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Polyglobulie aufwiesen. Dadurch erreichten unsere PH Patienten hohere Oxyhemwerte,
die Uber den definierten prognostisch relevanten Wert in den genannten Fremdstudien
lagen.
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5.5 Limitationen und Einschrénkungen:

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen und Einschrankungen auf, die potenziell

zu Verzerrungen der Ergebnisse fuhren kdnnten.

Ein wesentlicher Aspekt ist die geringere Anzahl von Kontrollprobanden im Vergleich zur
PH-Gruppe.

Die Kontrollgruppe war zudem heterogen. Einige Probanden dieser Gruppe erhielten
zunachst einen Rechtsherzkatheter aufgrund eines Verdachts auf PH, jedoch wurde die
Diagnose letztendlich nicht bestétigt. Dabei handelte es sich um Patienten mit Beschwer-
den, die auf pulmonale Hypertonie hinwiesen mit einer schlechteren WHO FC und kir-
zeren Strecken im 6-Minuten-Gehtest. Die Ubrigen Kontrollprobanden waren junge, ge-
sunde Freiwillige, bei denen jedoch kein Rechtsherzkatheter durchgefiihrt wurde, da kli-

nisch keine Anzeichen fur PH vorlagen.

Die Patienten in der PH Gruppe waren signifikant alter als die in der Kontrolle. In der PH

Gruppe war die Untergruppe mit CTEPH mit der geringsten Patientenzahl vertreten.

Eine weitere Limitation war das Vorhandensein von Komorbiditaten, die ebenso zur Er-

hohung der Spiegel der Biomarker flhren.

Nicht zuletzt stellen die Messanalysen wegen fehlender Standardisierung beztiglich Blut-
entnahme (zentral vs. peripher), Methode zur Bestimmung des Spiegels, Korrekturfor-
mel fur den Biomarkerspiegel in Bezug auf Alter, Gewicht, Geschlecht oder Nierenfunk-
tion mit Einschrankungen behaftet.

All diese Faktoren tragen dazu bei, dass die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit mit
bestimmten Einschrankungen belastet sind und einige Ergebnisse von denen abweichen

kdnnen, die in der vorhandenen Literatur beschrieben sind.

5.6 Schlussfolgerungen:

PH ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit unspezifischer Symptomatik und die
dadurch verspéateter Diagnosestellung. Die Diagnose wird durch invasive Untersuchung
(Rechtherzkatheter) gesichert. In den letzten Jahren sind viele Biomarker auf Nitzlich-
keit bei PH untersucht. Es wird nach nichtinvasiven kosten- und zeitgtinstigen Parame-

tern gesucht, die die Diagnose, den Therapieverlauf und die Prognose abbilden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die natriuretischen Peptide sowie sST2 und sVEGFR-

1 bei der prékapillaren PH (pPH) verschiedener Klassen (Klasse 1, 3 und 4) hinsichtlich
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Hamodynamik, klinischem Zustand, Nierenfunktion sowie Wertigkeit der Diagnose und
Prognose untersucht. Der bereits etablierte Biomarker NT-proBNP aber auch MR-pro-
ANP und sST2 zeigen sich als potentielle anwendbare und aussagekraftige Parameter
bei der prakapillaren pulmonalen Hypertonie. NT-proCNP, DNP und sVEGFR1 scheinen
bei der pPH keine Rolle zu spielen.

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie deuten darauf hin, dass MR-proANP und
sST2 neben dem bereits etablierten NT-proBNP als zusatzliche potenzielle Biomarker in
der Diagnostik, der Einschatzung des Schweregrads der Erkrankungen sowie im Moni-
toring des Verlaufs und des Therapieansprechens bei pulmonaler Hypertonie (PH) ntitz-
lich sein kdnnten. Keiner der untersuchten Biomarker erwies sich als idealer und allein

ausreichender.

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung bleibt ein Goldstandard in der Diagnostik der pul-
monalen Hypertonie (PH), und die Bestimmung zusatzlicher Parameter wie WHO-FC

oder dem 6-Minuten-Gehtest sind unersetzlich.

Die Einbeziehung der Biomarker MR-proANP und sST2 in Kombination mit dem etab-
lierten NT-proBNP kdnnte in der Diagnostik und Verlaufskontrolle der pulmonalen Hy-

pertonie (PH) sinnvoll und erganzend sein.
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