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1 Einleitung

Die prékapilldre pulmonale Hypertonie (PH) ist eine seltene, jedoch schwerwiegende Erkrankung
(1-4). PH-Patienten leiden unter progredienter Uberlastung des rechten Herzens und verminderter
Leistungsfahigkeit (5—8). Dank groBer Fortschritte in der medikamentdsen Therapie wurde der
Erkrankung in den letzten Jahren zunehmende Aufmerksamkeit zuteil (9, 10). Nach wie vor ist die
prakapillire PH jedoch durch eine hohe Mortalitdit und Einschrankung der Lebensqualitat
charakterisiert. In den letzten Jahrzehnten war ein Wandel des betroffenen Patientenkollektivs zu
beobachten: Wurde die Krankheit in der Vergangenheit Giberwiegend bei jungen Frauen diagnostiziert,
so liegt heutzutage das durchschnittliche Diagnosealter in internationalen Patientenregistern bei tGber
60 Jahren (11, 12). Dies bringt aufgrund vielfach vorhandener Komorbidititen neue
Herausforderungen in der Beurteilung der Krankheitsschwere und Prognose mit sich (9, 13-15).

Das N-terminale pro Brain natriuretische Peptid (NT-proBNP) wird von Herzmuskelzellen als Reaktion
auf Belastung ausgeschiittet und zahlt zu den natriuretischen Peptiden (16). Es wird als etablierter
Prognoseparameter zur Einschdtzung der Krankheitsschwere in der prakapillaren PH eingesetzt und ist
eng mit Morbiditat und Mortalitat assoziiert (17-19).

In der existierenden Literatur sind geschlechts- und altersspezifische Unterschiede hinsichtlich der
Inzidenz, der Pathophysiologie sowie der Prognose der prakapillaren PH bekannt (20, 21). Auch das
NT-proBNP ist nachweislich geschlechts- und altersabhangig (22, 23).

Obwohl der Zusammenhang zwischen NT-proBNP und der Krankheitsschwere bei der prakapillaren PH
wiederholt bestatigt wurde, ist bislang unklar, ob und inwiefern Alter und Geschlecht einen relevanten
Einfluss auf die Assoziation von NT-proBNP mit der Krankheitsschwere ausiiben.

Mit unserer Arbeit prifen wir daher erstens, ob der Zusammenhang zwischen NT-proBNP und der
Krankheitsschwere auch liber Alters- und Geschlechtsgrenzen hinweg bestehen bleibt und innerhalb
dieser variiert. Dabei wird ebenfalls untersucht, ob sich Unterschiede zwischen den Untergruppen der
prakapillaren PH, namentlich der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) und der chronisch
thromboembolischen PH (CTEPH), ergeben.

Zudem steigt das NT-proBNP bei Patienten mit linkskardialen Erkrankungen unter korperlicher
Belastung an und korreliert mit Morbiditdt und Mortalitat (24, 25). Trotz der wichtigen Stellung des
NT-proBNP in der prakapillaren PH wurde ein Anstieg des NT-proBNP unter korperlicher Belastung bei
Patienten mit prakapillarer PH nur anhand weniger Studien mit kleinem Patientenkollektiv untersucht
(26, 27). Auch, ob ein Anstieg des NT-proBNP-Wertes mit der Krankheitsschwere in der prakapillaren
PH korreliert, wurde bislang kaum erforscht.

Unsere Arbeit beschaftigt sich daher zweitens mit der Frage, ob das NT-proBNP unter Belastung mit
der Krankheitsschwere korreliert und eine bessere Einschdtzung der Krankheitsschwere ermdglicht.

Um diese Zusammenhange wissenschaftlich zu untersuchen, fiihrten wir eine retrospektive klinische
Studie durch. In dieser wurde bei 75 Patienten mit prakapillarer PH der Zusammenhang des NT-proBNP
mit der Krankheitsschwere, gemessen an etablierten Prognoseparametern zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, analysiert. Das NT-proBNP wurde hierbei in Ruhe und unter korperlicher Belastung
erfasst.

Das vorliegende Manuskript ist wie folgt aufgebaut: Zunachst wird die prdkapillire PH definiert,
klassifiziert und der aktuelle Forschungsstand zu Pathophysiologie, zu demographischen
Unterschieden und der Reaktion auf kdrperliche Belastung aufgezeigt. Hierbei wird auch das Vorgehen
zur Einschatzung der Krankheitsschwere skizziert. Der Biomarker NT-proBNP erhalt aufgrund seiner



wichtigen Stellung in unserer Studie mit Kapitel 3 einen eigenen Abschnitt. Hierin werden neben dem
aktuellen Forschungsstand demographische Unterschiede, die Rolle des Biomarkers bei der
prakapillaren PH und der Anstieg des NT-proBNP unter korperlicher Belastung behandelt. Darauf
aufbauend wird in Kapitel 4 die Zielsetzung dieser Arbeit samt Forschungshypothesen hergeleitet.
Nachfolgend werden das Studiendesign sowie die Methoden der Untersuchung und Statistik
beschrieben, bevor in Kapitel 6 die Auswertung der Ergebnisse erfolgt. In Kapitel 7 werden diese
umfassend diskutiert sowie Starken und Schwéachen der Arbeit eingeordnet. Die Arbeit schliefft mit
einer Zusammenfassung ab.

2 Prakapillare pulmonale Hypertonie

2.1 Definition und Klassifikation der prakapillaren pulmonalen Hypertonie
Die ESC/ERS-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der PH von 2015 definierten die PH ab einem invasiv
gemessenem mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP) 225 mmHg in Ruhe (5).

2019 empfahl man auf dem 6th World PH-Symposium eine Uberarbeitete Definition mit erniedrigtem
Grenzwert fiir den mPAP von >20 mmHg (7). Da die Datenerhebung fir diese Arbeit zum Zeitpunkt
der Aktualisierung bereits abgeschlossen war, findet fiir dieses Patientenkollektiv die Leitlinie von 2015
Anwendung.

Die Klassifikation der PH erfolgt in finf Gruppen nach klinischem Erscheinungsbild, Pathophysiologie
und hamodynamischen Parametern. Die verschiedenen Gruppen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Klassifikation der PH nach ESC/ERS Guidelines 2015

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

2. Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen

3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus
modifiziert nach Galié et al. (5, 7)

Die Gruppen 1,3,4 und 5 werden nach hamodynamischen Parametern einer prakapillaren PH
zugeordnet. Die Voraussetzungen fir die Zuordnung gemaf Definition sind neben einem mPAP >25
mmHg ein pulmonal kapillarer Wedge-Druck (PAWP) von <15 mmHg und ein pulmonal-vaskuldrer
Widerstand (PVR) von > 3 Wood-Einheiten (WU) (5).

Das Patientenkollektiv dieser Studie besteht aus Patienten der Gruppe 1 und 4. Daher werden die
anderen beiden Gruppen der prakapillaren PH nicht naher betrachtet. Patienten mit grundlegenden
Lungenparenchym-Erkrankungen oder einer PH aufgrund einer Hypoxie werden der Gruppe 3
zugeordnet. Gruppe 5 umfasst Patienten mit unklarer oder multifaktorieller Genese.

Gruppe 1 umfasst die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH). Die PAH kann idiopathisch vorkommen
oder in Zusammenhang mit verschiedenen Erkrankungen, wie chronischen
Bindegewebserkrankungen, systemischer Sklerose oder HIV auftreten. Eine hereditare Form der PAH
ist vor allem mit einer Mutation des BMPR2-Gens assoziiert (5). Auch Medikamente oder Noxen
kdnnen ursachlich fur eine PAH sein. Die Inzidenz der PAH in Deutschland liegt bei 3,9/Million
Einwohner und befindet sich im europdischen Durchschnitt (1, 2, 11).

Der Gruppe 4 werden Patienten mit einer chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie
(CTEPH) zugeordnet. Nach vorausgegangener pulmonaler Embolie kann es aufgrund einer
unvollstandigen Rekanalisation der pulmonalen GefaRRe zu einem chronisch erh6hten mPAP 225 mmHg
kommen. Die Haufigkeit, innerhalb von 2 Jahren nach einer PE eine CTEPH zu entwickeln, wird auf
1% bis 2% geschatzt (28).



2.2 Pathophysiologie der prakapillaren pulmonalen Hypertonie

Alle Untergruppen der prakapilliren PH haben Verdnderungen der prakapilliren pulmonalen
Strombahn gemeinsam. Dies flhrt durch erhéhte Druckverhéltnisse im pulmonalen Kreislauf zu einer
zunehmenden Belastung des rechten Herzens im Verlauf der Erkrankung. Die Druckverhaltnisse im
linken Atrium und Ventrikel sind bei Patienten mit prakapillarer PH definitionsgemal nicht erhéht.

2.2.1 Pathophysiologie der pulmonal-arteriellen Hypertonie

Auf zelluldrer Ebene kommt es in den distalen Pulmonalarterien zu einer Proliferation der
Endothelzellen in der Intima, einer Hypertrophie der Media, einer Hyperplasie der glatten
Muskelzellen sowie einer Vermehrung der Fibroblasten in der Adventitia (8).

In den Arteriolen findet eine abnormale Muskularisation statt. Durch vermehrte Neoangiogenese
werden plexiforme Lasionen gebildet. Immunzellen infiltrieren sowohl Gefal3e als auch perivaskulare
Areale. Es wird ein vermehrtes Auftreten pro-inflammatorischer Vorgdange beobachtet (8).

Zusammenfassend fiihren die genannten Mechanismen zu einem vaskuldaren Remodeling. Dies geht
einher mit einem Verlust der Gefal3elastizitat. Eine Okklusion der GefdRe entsteht sowohl durch
vermehrte Vasokonstriktion als auch durch thrombotische Verschlisse (8, 29).

2.2.2 Pathophysiologie der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie

Die Ausgangslage in der Pathophysiologie der CTEPH bilden pulmonale Embolien in der Vorgeschichte
der Patienten. Durch organisiertes, persistierendes thromboembolisches Material kommt es zu
vaskularem Remodeling und ungleichmaBiger Obstruktion in den proximalen und distalen
Pulmonalarterien (30).

Eine zusatzliche zelluldre Beteiligung der distalen GefdlRe ahnlich wie in der Pathophysiologie der PAH
wird diskutiert, ist jedoch nicht endgiiltig geklart (31).

Hauptsachlich stehen bei der Entwicklung der CTEPH dysfunktionale Gerinnungs- und Fibrinolyse-
Mechanismen, defekte Angiogenese, in-situ-Thrombosen durch endotheliale Dysfunktion und
vaskuldres Remodeling im Vordergrund (30). Bestimmte Risikofaktoren wie Blutgruppe 0, chronisch
inflammatorische Erkrankungen, maligne Tumorerkrankungen und Hypothyreose sind mit der CTEPH
assoziiert (32).

2.2.3 Adaptionsvorgédnge des rechten Ventrikels in der prakapillaren pulmonalen Hypertonie
Symptome und Mortalitdt sind in der prakapillaren PH maRgeblich von der Funktion des rechten
Ventrikels abhangig. Somit ist das Verstandnis der Adaptionsvorgange im rechten Ventrikel essenziell
(33).

Durch das beschriebene vaskuldare Remodeling kommt es zu einem erhohten GefalRwiderstand in den
Pulmonalarterien (PVR). Dies bedeutet eine pathologisch erhéhte Nachlast fiir den rechten Ventrikel,
welcher unter physiologischen Umstanden nur einen Bruchteil des nun vorliegenden Widerstandes
Uberwinden muss (34). Auf die pathologisch erhéhte Belastung reagiert der rechte Ventrikel in zwei
Phasen (35, 36). Zunachst kommt es zu einer kompensierten rechts-ventrikuldaren Hypertrophie mit
verstarkter Kontraktionskraft und Verdickung der Ventrikelwand. Dies wird auch homoéometrische
Adaption genannt. Durch diese Anpassungsvorginge bleibt die ventrikulo-pulmonal-arterielle
Kuppelung des rechten Herzens erhalten (37).

In der zweiten Phase geht das rechte Herz in eine maladaptive Phase mit Fibrosierung, erhéhter
Herzfrequenz und insuffizienter Kontraktilitat Gber. Darauf folgt eine Dilatation des rechten Ventrikels,
auch genannt heterometrische Adaption. Folgen sind eine erhohte Wandspannung und ein erhéhter
Sauerstoffbedarf bei gleichzeitiger Rarifizierung der Kapillaren. Daraus resultiert eine verminderte



Perfusion der Myozyten sowie ein verdanderter Metabolismus mit Ischdmie und zunehmender
Rechtsherzinsuffizienz (20).

Die Uberlebenszeit der Patienten korreliert starker mit der Funktion des rechten Ventrikels als mit dem
LungengefiaRwiderstand (20, 29). Der Zeitpunkt des Uberganges vom adaptierten rechten Ventrikel
zum maladaptiven rechten Ventrikel ist klinisch haufig schwer sichtbar, da hamodynamische und
funktionelle Parameter diesen nicht zeitgleich widerspiegeln (38).

2.3 Demographische Unterschiede in der prakapillaren pulmonalen Hypertonie

2.3.1 Geschlechtsunterschiede

Forschungsergebnisse der letzten Jahre deuten auf einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der
Pathophysiologie der prakapillaren PH hin. Internationale Register fiir Patienten mit PAH zeigen einen
deutlich erhéhten Frauenanteil von 62-80 % (39). Manner verstarben jedoch bis zu doppelt so haufig
im Vergleich zu Frauen. In einer Single-Center-Studie tGber PAH-Patienten von Gall et al. verstarben bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums 52 % aller Manner und nur 38 % der Frauen (3). Zudem konnte
mannliches Geschlecht als unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitdt in der PAH identifiziert werden
(40).

Ein Grund flr das gehadufte Auftreten der PAH bei Frauen besteht unter anderem in einer hereditaren
Haufung (41). Eine Mutation des BMPR2-Gens konnte als hereditarer Faktor fir die Entwicklung einer
PAH identifiziert werden. Frauen zeigten eine deutlich starkere Krankheits-Penetranz des mutierten
BMPR2-Gens mit 42% gegeniliber 14% bei Mdnnern (41). Zudem treten Erkrankungen wie chronische
Bindegewebserkrankungen, welche mit einer PAH assoziiert sein kénnen, bei Frauen haufiger auf.
Systemische Sklerose oder systemischer Lupus erythematodes fiihren bei Frauen acht- bzw. 17-mal
haufiger zu einer PAH (20).

Eine Uberlegene Adaption des rechten Ventrikels auf Belastung wird als Ursache fir das bessere
Uberleben der Frauen in der PAH diskutiert (20). Durch unterschiedliche Sexualhormone wie Estradiol
oder Dehydroepiandrosteron kommt es bei Frauen jedoch auch zu einer vermehrten Bildung
plexiformer Lasionen und umfassenderem Umbau in den Lungengefdafen (20). Testosteron wirkt
ebenfalls protektiv durch eine Dilatation der pulmonalen Gefale, fiihrt jedoch zu einem ungiinstigen
Umbau des rechten Ventrikels (20). Neben hormonellen Griinden fiir Geschlechtsunterschiede in der
PAH werden ebenso Unterschiede in Immunzellregulationen und Eisenmetabolismus sowie das Y-
Chromosom selbst als méglicher Einflussfaktor vermutet (20).

Auch bei Patienten mit CTEPH wurden Geschlechtsunterschiede in der Pathophysiologie, Haufigkeit
und Prognose beschrieben (42). Eine japanische Studie zeigte eine Pradominanz weiblicher Patienten
(weiblich: 80% vs. mannlich: 20%) (43), vorteilhaftere hdmodynamische Parameter sowie ein
schlechteres Ansprechen auf pulmonale Endarteriektomie. Wahrend eine geschlechterspezifische
Haufung in einer groRen europdisch-kanadische Registerstudie mit 679 Patienten nicht bestatigt
werden konnte, weisen Kallonen et al. in einem schwedischen Kollektiv auf eine erh6hte Sterblichkeit
der Frauen nach pulmonaler Endarteriektomie hin (44, 45).

2.3.2 Altersunterschiede

Im Folgenden wird von alten Patienten ab einem Alter von =65 Jahren gesprochen. Hierdurch
ermoglichen wir eine bessere Vergleichbarkeit mit existierenden Studien, welche ebenfalls diese
Altersgrenze nutzten (15, 21, 46—48).

Das Alter der Patienten mit PAH war zuletzt Bestandteil gréBerer Publikationen aus dem COMPERA-

Register (21, 46). Hoeper et al. beschrieben eine schlechtere Prognose bei Patienten mit prakapillarer

PH fur Patienten >65 Jahre. Dies wurde mehrfach durch Folgestudien bestétigt (15, 49). Im Alter treten

gehauft Komorbiditdten und eine untypische Prasentation der Symptome auf. Dies erschwert
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Diagnostik und Therapie (1, 15, 47). Bei alten Patienten zeigt sich neben dem vaskuldren Remodeling
der prakapillaren PH zudem eine altersabhdngige abnehmende Lungenfunktion (50, 51). Dies kommt
unter anderem durch eine abnehmende elastische Retraktionskraft der Lunge, eine zunehmende
Steifigkeit der Thoraxwand sowie durch eine verminderte Kraft der Atemmuskulatur zustande. Auch
eine Abnahme der Vitalkapazitat sowie ein partieller Verlust der alveoldren Kapillaren wurde bei alten
Personen beschrieben (52).

Alte Patienten mit prakapillirer PH weisen trotz schlechterer Prognose teils vorteilhaftere
hamodynamische Werte wie mPAP und PVR auf. Studien konnten wiederholt zeigen, dass PVR und
mPAP bei dlteren Patienten im Vergleich zu ihrer jlingeren Vergleichsgruppe geringer ausfallen (21,
46). Deslardin et al. gingen daher von einer schlechteren Rechtsherzfunktion der alteren Patienten
aus, welche einen héheren Grad der Rechtsherzbelastung bei niedrigerer Nachlast zeigen. Zudem
sprachen dltere Patienten schlechter auf medikamentdse Therapieversuche an (46). Bei Parametern
der Rechtsherzfunktion wie Herzindex (Cl), rechts-atrialer Druck (RAP) und das Herzzeitvolumen (HZV)
wurden bei alten und jungen Patienten keine grofReren Unterschiede festgestellt (21).

Alte Patienten zeigten eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-Gehtest (6MGT) sowie in
der funktionellen Beschreibung der Leistungsfahigkeit mithilfe der WHO-Klassifikation (21).

2.4 Reaktion auf korperliche Belastung in der prakapillaren pulmonalen Hypertonie
Bei Gesunden bleibt der pulmonal-vaskuldare Widerstand unter Belastung gleich oder sinkt ab (53).
Ursachlich sind eine Dilatation der Pulmonalarterien und zusatzliche Rekrutierung von bis dahin nicht
perfundierten Pulmonalarterien (53, 54). Bei Patienten mit PH kommt es jedoch zur Obliteration der
distalen Pulmonalarterien und zu einem Verlust der Elastizitat der verbleibenden Pulmonalarterien.
Die Folge ist ein erhohter PVR (54). Es kommt zu einer unzureichenden Perfusion der Lunge mit
VergroRerung des physiologischen Totraums (55). Der diinnwandige rechte Ventrikel reagiert mit einer
voribergehenden Belastungs-Dilatation (56). Zusatzlich fihrt der erhéhte vendse Riickstrom aus dem
Korperkreislauf zu einer Uberlastung und weiteren Dilatation des rechten Ventrikels. Trotz deutlicher
Dilatation wird ein erhdhtes HZV bei Patienten mit prakapillarer PH weniger durch Erhohung des
Schlagvolumens als vielmehr durch eine Erhéhung der Herzfrequenz erreicht (57, 58).
Zusammengefasst besitzen Patienten mit prakapillarer PH eine verminderte rechtsventrikulare
Reserve unter korperlicher Belastung (57, 59).

2.5 Beurteilung der Krankheitsschwere in der prakapillaren pulmonalen Hypertonie
Die korrekte Einschatzung der Krankheitsschwere spielt in der prakapillaren PH eine besondere Rolle.
Sie bestimmt Beginn und Art der Therapie und kann auf die Notwendigkeit einer Therapieeskalation
hinweisen. Zudem wird erst hierdurch eine Abschatzung der Prognose maglich (5, 7).

In der ESC/ERS-Leitlinie werden eine Reihe von Untersuchungen empfohlen, welche Parameter fir die
Einschatzung der Krankheitsschwere zur Verfligung stellen (5). Auf diese wird in den nachfolgenden
Unterpunkten dieses Kapitels ndher eingegangen.

Patienten werden zum Diagnosezeitpunkt und anschliefend in regelmaRigen Abstianden evaluiert. Zu
prifen sind stets das Vorliegen einer klinischen Verschlechterung sowie eine ausreichende
rechtsventrikuldare Funktion. Zudem wird eine Risikostratifizierung zur Prognoseabschatzung
empfohlen (5).

2.5.1 Hamodynamische Parameter

Untersuchungen der Rechtsherzfunktion sind von groRer Bedeutung, da die Mortalitat stark mit dem
Grad der Rechtsherzbelastung assoziiert ist (35). Die Echokardiographie kann hier vor allem im Verlauf
nicht-invasiv. und kostenglinstig hamodynamische Parameter generieren, fir die initiale



Diagnosestellung und zur erstmaligen Evaluation wird jedoch der Rechtsherzkatheter (RHK) als
Goldstandard empfohlen (5).

Der RHK ist eine invasive Untersuchung des rechten Atriums und Ventrikels sowie der proximalen
Pulmonalarterien mit Bestimmung der Driicke und des Sauerstoffgehalts an verschiedenen
Messpunkten (60). Bestimmt werden der Druck im rechten Atrium, im rechten Ventrikel sowie in den
Pulmonalarterien. PAWP ist ein Surrogatparameter fiir die Druckverhaltnisse im linken Vorhof. Er wird
ermittelt, indem ein Ast einer Pulmonalarterie kurzfristig mittels Ballonkatheter verschlossen wird und
der Druck distal des Verschlusses gemessen wird. Das HZV kann anhand verschiedener Methoden
bestimmt werden. In unserem Studiendesign wurde die Thermodilutionsmethode genutzt, auf welche
im Methodenteil ndher eingegangen wird. Der Cl beschreibt das Herzzeitvolumen im Verhaltnis zur
Korperoberflache. Die gemischt-venose Sauerstoffsattigung (SvO,) bestimmt den Sauerstoffgehalt in
der Pulmonalarterie und ist ein Marker fiir das Verhaltnis von Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf.
Dieser sollte bei Gesunden Uber 75% liegen. Der PVR kann mithilfe von mPAP, PAWP und dem
Herzzeitvolumen berechnet werden (60).

Bei Patienten mit prakapillarer PH findet sich haufig bereits zum Diagnosezeitpunkt eine
eingeschrankte Rechtsherzfunktion (5, 14, 61). Somit sind Werte wie mPAP, PVR und mRAP erhoht,
wahrend das HZV, Cl und SvO, vermindert sind (13, 62).

Es existieren zahlreiche Studien zur pradiktiven Aussagekraft der hamodynamischen Parameter in der
PAH. Eine Ubersichtsarbeit von Swiston et al. zeigte fir mPAP, mRAP, Cl, HZV, PVR, und SvO; eine enge
Assoziation zu Mortalitat und Morbiditat in der prakapillaren PH (63).

2.5.2 6-Minuten-Geh-Test
Patienten mit prakapillarer PH leiden haufig an einer eingeschrankten Leistungsfahigkeit. Um diese
objektiv zu bestimmen, haben sich der 6MGT sowie die Spiroergometrie etabliert (63-65).

Der 6MGT ist eine kostengtinstige Untersuchung ohne technische Gerate. Zu beachten ist jedoch, dass
Patienten mit erhaltener funktioneller Kapazitat nur submaximal ausgelastet werden (66).

Patienten werden aufgefordert, fir 6 Minuten wiederholt eine Strecke von 30 Metern zu laufen. Die
absolute Distanz sowie die relative Distanz zum alters- und geschlechtsadaptierten Sollwert werden
notiert (67).

Die ESC/ERS-Leitlinien empfehlen zum Ende der Untersuchung die Angabe des subjektiven
Belastungsgefiihls fir Dyspnoe und Erschopfung mittels Borg-Skala von 0 (keine Belastung) bis 10
(schwere Belastung mit starker Dyspnoe) (5, 68).

Die absolut zurickgelegte Distanz ist bei Patienten mit prakapillarer PH haufig vermindert (5, 69, 70).
Sie korreliert mit der Morbiditdt und der Mortalitdt in der prakapillaren PH (70, 71). Die relative
gelaufene Distanz im Verhaltnis zum Sollwert (6MGT%) wird in Studien seltener genutzt, obwohl eine
starke Abhdngigkeit der gelaufenen Strecke zu Alter und Geschlecht nachgewiesen wurde (5, 21).

2.5.3 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist ein kardiopulmonaler Belastungstest, bei der die Atemgase wahrend einer
festgelegten korperlichen Belastung gemessen werden. Dadurch werden Informationen tber das
kardiovaskulare, respiratorische, metabolische und muskulo-skelettale System gewonnen (72).

Die Spiroergometrie wird erganzend zum 6MGT durchgefiihrt und bildet die funktionelle Kapazitat der
Patienten deutlich umfangreicher ab.

Die Belastung wird in Watt angegeben und bezeichnet die geleistete Arbeit. Sie wird im Verlauf der
Untersuchung kontinuierlich bis zur Ausbelastung gesteigert. Bei Belastung kommt es zu einer
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Steigerung des Atemminutenvolumens (Ve in |/min). Mathematisch ermittelt wird die Ve als das
Produkt aus der Atemfrequenz und dem Tidalvolumen (72).

Die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO, max. in ml/min) ist ein wichtiger Parameter
fir die Leistungsfahigkeit des kardiopulmonalen Systems. Der physiologisch begrenzende Faktor ist
das HZV (72). VO, max. ist ein MaR fir die Steigerungsfahigkeit des HZV durch das kardiopulmonale
System bei Belastung. Zur besseren Vergleichbarkeit erfolgt eine Normierung auf das Kérpergewicht.
(VOy/kg in ml/min/kg). Analog hierzu wird die Kohlenstoffdioxid-Abgabe als VCO, in ml/min
angegeben.

Parameter fir die Atemeffizienz sind das Verhaltnis von Ve zu VO, (Ve/VO,) sowie das Verhiltnis von
Ve zu VCO; (Ve/VCO,). Gesteigerte Werte bedeuten eine verminderte Effizienz, da eine héhere
Ventilation bendétigt wird, um die gleiche Menge Sauerstoff (0,) bzw. Kohlenstoffdioxid (CO,)
aufzunehmen bzw. abzuatmen.

Die anaerobe Schwelle (AT in ml/min/kg) ist der Ubergang von hauptsichlich aerober
Energiegewinnung zu einer gemischt aerob-anaeroben Phase. Durch vermehrten Anfall von Laktat
kommt es zu einer Steigerung der Ventilation.

Der O, Puls unter maximaler Belastung (in ml/min/HF) beschreibt das Verhiltnis der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO;) zu der Herzfrequenz. Ein niedriger O, Puls spiegelt meist ein erniedrigtes
Schlagvolumen wider, was auf eine eingeschrdnkte Herzfunktion hindeutet (72).

Aus dem Ve und der VCO;, lasst sich der Ve/VCO,-Slope berechnen. Er ist ebenfalls ein Parameter fir
die Atemeffizienz und gibt die Steigerung der Ventilation im Verhaltnis zum ansteigenden pCO; an. Die
Steigung wird vom Beginn der Untersuchung bis zum Zeitpunkt der respiratorischen Kompensation der
beginnenden Laktatazidose bestimmt. Ab diesem Zeitpunkt wird die Ventilationssteigerung
hauptsachlich von einer metabolischen Azidose aufgrund des vermehrten Laktatanfalles und nicht
mehr durch ansteigendes pCO; getrieben (57).

Die alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz (AaDO, in mmHg) ist die Differenz der O,-Partialdriicke
zwischen den Alveolen und dem arteriellen Blut. Sie dient der Beurteilung des alveolo-kapillaren
Gasaustausches. Erhohte AaDO,-Werte bilden eine Stérung des Gasaustausches zwischen Alveolen
und Kapillaren ab (73).

Der Totraumaquotient gibt das Verhaltnis von Totraumvolumen zu Tidalvolumen an (Vd/Vtin %). Unter
physiologischen Bedingungen betragt dieser 30 %, woraus eine alveoldre Ventilation von 70% folgt.
Eine Steigerung des Vd/Vt weist auf eine Minderung der alveoldren Perfusion bei weiterhin
bestehender Ventilation hin (73). Der Vd/Vt wird haufig in Prozent des Sollwertes angegeben, welcher
bereits an Alter, Geschlecht und KérpergréRe angepasst wurde (74).

Bei Patienten mit prakapillarer PH zeigt sich unter anderem eine Steigerung der VE/VCO,, der Ve/VCO,
Slope, des Vd/Vt sowie eine verminderte VO, max. und ein reduzierter O, Puls (5, 55, 75, 76).

In zahlreichen Studien konnte eine Assoziation von Leistungsparametern der Spiroergometrie mit der
Mortalitdt und Morbiditdat demonstriert werden. Haufig genutzt und belegt sind der pradiktive Wert
von VO, max. sowie von Ve/VCO, Slope (55, 64, 75, 77-79).

2.5.4 Lungenfunktionstestung

Typische Symptome bei Patienten mit prakapillarer PH sind Dyspnoe und verminderte
Belastungsfahigkeit. Durch die Lungenfunktionstestung wird die ventilatorische Limitation bei PH-
Patienten  beurteilt. Die ESC/ERS-Leitlinien empfehlen zum Diagnosezeitpunkt eine



Lungenfunktionstestung (5). Sie wird zudem fir die korrekte Einordnung in das Klassifikationssystem
der PH bendtigt.

Die Testung umfasst eine Spirometrie, in der Lungen- und Atemvolumen mit Messung der
Luftflussgeschwindigkeit ermittelt werden. Mithilfe der Bodyplethysmographie werden tber die
Spirometrie hinaus Atemwiderstand, Residualvolumen und totale Lungenkapazitat bestimmt (73).

Besondere Bedeutung in der prakapillaren PH hat die Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO),
welche mittels Einatemzug-Methode (Single-Breath-Methode) bestimmt werden kann. Die DLCO zeigt
Veranderungen in der Diffusionsstrecke oder Flache.

Der Sauerstoffpartialdruck (paO,) wird mittels Kapillarblut ermittelt und kann in Ruhe und bei
Belastung, beispielsweise in Kombination mit der Belastung nach Spiroergometrie, bestimmt werden.

Typische Veranderungen bei prakapillarer PH sind verminderte Lungenvolumina (80, 81) und eine
verminderte DLCO (81). Durch alveoldre Hyperventilation ist der pO, in Ruhe haufig normal,
wohingegen der pCO, durch vermehrte Abatmung vermindert ist (82, 83).

Prognosestudien zu Lungenfunktionstestungen zeigen DLCO als unabhangigen Pradiktor fir die
Mortalitat in PAH, wobei eine erniedrigte DLCO auf eine erhdhte Sterbewahrscheinlichkeit hindeutet.
Der paO; in Ruhe und unter Belastung sind ebenfalls mit dem Uberleben der Patienten mit
prakapillarer PH assoziiert, auch nachdem zahlreiche Confounder wie Alter, Geschlecht und BMI
ausgeschlossen wurden (82). Niedrige paO,-Werte sind dementsprechend mit einer schlechteren
Prognose assoziiert.

2.5.5 Multiparameter-Risikostratifizierung

Mithilfe der erhobenen Parameter empfehlen die ESC/ERS-Leitlinien, eine Risikostratifizierung zum
Diagnosezeitpunkt und anschliefend in regelmaRigen Abstanden durchzufiihren. Hierdurch kann der
Therapieerfolg bestimmt und die Notwendigkeit einer Therapieeskalation erkannt werden.

Zur Durchfiihrung dieser Risikostratifizierung bietet die ESC/ERS-Leitlinie von 2015 verschiedene
Parameter mit Referenzwerten aus dem klinischen, hamodynamischen und funktionalen Bereich an.
Die Referenzwerte ermdoglichen fiir jeden Parameter eine Einteilung in drei Risikogruppen, die jeweils
ein geringes, intermedidres oder hohes Risiko darstellen, innerhalb eines Jahres zu versterben. Ziel
dieses Vorgehens ist, eine Einordnung moglichst vieler Parameter in die Geringes-Risiko-Gruppe zu
erreichen (5) (siehe Tabelle 2).



Tabelle 2: Klinische Risikostratifizierung fiir die prékapilldre PH modifiziert nach den ESC/ERS-Leitlinien 2015 (5)

Prognoseparameter Geringes Risiko < 5% | Intermediares Risiko 5-10% | Hohes Risiko >10%
Klinische Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz | Nicht vorliegend Nicht vorliegend Vorliegend
Progression der Symptome Nein Langsam Schnell

Synkopen Nein Gelegentlich Wiederholt
WHO-Funktionsklasse I, 1 1] \Y)
6-Minuten-Geh-Test >440m 165-440 m <165m

VO, max. > 15 ml/min/kg 11-15 ml/min/kg <11 ml/min/kg
Ve/VCO, Slope <36 36-44,9 > 45
NT-proBNP <300 pg/ml 300-1400 pg/ml > 1400 pg/ml
Rechts-Atriale Fliche <18 cm? 18-26 cm? >26 cm?
Rechts-atrialer Druck < 8 mmHg 8- 14 mmHg > 14 mmHg
Herzindex > 2,5 |/min/ m? 2,0-2,41/min/ m? <2,01/min/ m?
Gemischtvendse Sauerstoffsattigung >65% 60 - 65 % < 60%

Die Gruppeneinteilung gibt die geschdtzte 1-Jahres-Mortalitdt fiir die prdkapilldren PH wieder. VO, max.: Sauerstoffaufnahme
unter maximaler Belastung; Ve/VCO,: Atemdquivalent fiir Sauerstoff

Die Referenzwerte wurden zundchst anhand von Expertenmeinungen festgelegt und erst in den letzten
Jahren durch groRRere Registerstudien in Europa und den USA statistisch validiert (5, 13, 14, 84).

Hoeper et al. verwendeten eine verkiirzte Form der Risikostratifizierung mit der WHO-Funktionsklasse,
dem 6MGT, NT-proBNP, mRAP, Cl und der SvO,. Das Patientenkollektiv bestand aus PAH-Patienten des
internationalen COMPERA-Registers (Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies
for Pulmonary Hypertension) fiir Patienten in Europa mit PH (84, 85). Eine besonders starke Korrelation
mit der Mortalitat konnte fir die WHO-Funktionsklasse, den 6MGT, NT-proBNP und SvO, gezeigt
werden.

Eine franzosische Registerstudie mit 1017 Patienten beschrankte sich auf nur vier Parameter fiir eine
Risikoevaluation zum Diagnosezeitpunkt: Die WHO-Funktionsklasse, 6MGT, mRAP und Cl. Eine
deutliche Verbesserung der Prognoseeinschatzung konnte in den Nachfolgeuntersuchungen mit der
Hinzunahme von NT-proBNP erreicht werden (14).

Einen anderen Ansatz verfolgten Benza et al. mit der Entwicklung eines Risiko-Scores anhand des
Patientenkollektivs aus dem REVEAL-Register (Registry to Evaluate Early AND Long-term PAH Disease
Management), fiir PAH-Patienten aus den Vereinigten Staaten. Der sogenannte REVEAL-Score umfasst
zusatzlich zu hamodynamischen Parametern auch demographische Parameter wie Alter und
Geschlecht sowie Untergruppen der PAH zur Berechnung eines Risiko-Scores (13).

Anders als bei Patienten mit PAH hdngt die Prognose der CTEPH-Patienten mafgeblich von der
Operabilitat ab. Ca. 50 % der Patienten mit CTEPH kdnnen mithilfe einer pulmonalen Endarteriektomie
kurativ behandelt werden (86). Diese zeigen nach dem operativen Eingriff haufig eine deutliche
Besserung der Symptomatik sowie im Verlauf eine verminderte Mortalitat. Fiir Patienten, welche nicht
operabel sind, hat haufig eine distale Vaskulopathie einen groRen Anteil am Gesamt-PVR (30). Um
diesen Patienten dennoch eine Therapie zu ermoglichen, werden sie in Anlehnung an Patienten mit
PAH behandelt (45). Delcroix et al. konnten zeigen, dass bei nicht-operablen CTEPH-Patienten eine
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Risikostratifizierung nach Vorbild der PAH-Risikostratifizierung eine adaquate Prognoseeinschatzung
ermoglicht (87).

Zusammenfassend wurde wissenschaftlich umfassend bestatigt, dass Parameter aus ESC/ERS-
Leitlinien etablierte Prognoseparameter darstellen.

Ein haufig bestimmter Parameter mit starkem pradiktivem Wert fir Morbiditat und Mortalitat in der
prakapillaren PH ist das NT-proBNP. Es wird sowohl in den Leitlinien als auch in den neuesten Risiko-
Scores verwendet und ermdglicht eine Einschatzung der Rechtsherzfunktion. Da das NT-proBNP als
Prognoseparameter zentraler Bestandteil der Zielsetzung dieser Arbeit ist, wird diesem nachfolgend
ein eigenes Kapitel gewidmet. Hierin wird das NT-proBNP zunachst naher definiert und auf
Geschlechts- und Altersunterschiede eingegangen, bevor in Kapitel 3.3 die Relevanz von NT-proBNP in
der PAH ndher herausgearbeitet und zum Abschluss des Kapitels der Anstieg von NT-proBNP unter
Belastung beleuchtet wird.

3 NT-proBNP

3.1 Definition und Physiologie

Das NT-proBNP zdhlt zu den natriuretischen Peptiden, welche ihren Ursprung in den Kardiomyozyten
haben (88). Es entsteht bei der intrazelluldaren enzymatischen Spaltung von proBNP zu dem biologisch
aktiven BNP und dem inaktiven NT-proBNP. Die Produkte werden in dquimolarer Menge freigesetzt
(89). Die Freisetzung geschieht sowohl durch eine basale Sekretion aus Granula sowie mittels
stimulierter Freisetzung aus neu synthetisiertem Hormon und gespeichertem Hormon (88). Stimuli fur
die Freisetzung sind die Dehnung der Kardiomyozyten, zum Beispiel im Rahmen einer vermehrten
Volumenzunahme, und die Druckzunahme der Ventrikel durch Neurohormone oder durch Zytokine
(90).

Die Wirkungsweisen des BNP sind vielseitig. Es bewirkt eine Regulierung des Blutdrucks, des
extrazelluldren Flussigkeitsvolumens sowie der Zellproliferation mit antiproliferativen Eigenschaften.
BNP spielt ebenfalls eine Rolle in inflammatorischen Prozessen und im Lipid-Metabolismus.

NT-proBNP hat als inaktiver Metabolit im Blut eine Halbwertszeit zwischen 60 und 120 Minuten und
weist eine hohere Probenstabilitdt auBerhalb des Korpers auf. Deshalb wird NT-proBNP vermehrt als
Surrogatparameter fiir BNP genutzt (91, 92).

Das NT-proBNP wird renal ausgeschieden, somit ist der Blutplasmaspiegel von der Nierentétigkeit
abhangig (93).

Das NT-proBNP ist in der kardialen Diagnostik stark verbreitet, jedoch ist eine hohe Varianz des NT-
proBNP-Wertes bei Erkrankungen des linken Herzens bekannt (94-97). Im folgenden Kapitel wird
daher auf bekannte geschlechtsspezifische und altersspezifische Unterschiede des NT-proBNP
eingegangen.

3.2 Unterschiede der NT-proBNP-Werte nach Alter und Geschlecht

Luchner et al. konnten anhand einer Kohorte von 1005 Patienten lber einen Zeitraum von 10 Jahren
einen Anstieg des NT-proBNP-Wertes bei Mannern und Frauen zeigen. Zunehmendes Alter war
unabhéangig von Geschlecht und kardialen Parametern der starkste Pradikator fiir ein erhéhtes NT-
proBNP (98). Dies bestatigte die Erkenntnisse von Raymond et al., welche bereits 2003 in einer zufallig
ausgewadhlten Kohorte von 600 Frauen und Mannern in Danemark einen positiven Einfluss des Alters
auf den NT-proBNP-Wert fanden (99). Als ursachlich identifizierten sie eine Zunahme der
Myokardmasse im Alter durch Hypertrophie und kammerspezifische Verdnderungen, jedoch auch
durch eine verminderte Ausscheidung bei eingeschrankter Nierenfunktion (98, 99). Starke Pradiktoren
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fiir ein erhéhtes NT-proBNP nach 10 Jahren sind Myokardinfarkte, der Beginn einer Betablocker-
Therapie sowie erhohte kardiale Marker (98).

Ahnlich wie das Alter spielt auch das Geschlecht eine Rolle bei der Héhe des NT-proBNP-Wertes.
Weibliches Geschlecht ist haufig mit hoheren NT-proBNP-Werten assoziiert (16, 96). Das NT-proBNP
stieg bei Frauen im Alter starker an als bei Mdnnern (98). Luchner et al. konnten weibliches Geschlecht
als Pradiktor fiir ein erhohtes NT-proBNP identifizieren. Die physiologischen Ursachen fir diese
Unterschiede sind bislang nicht vollstandig geklart. Vermutet werden hormonelle Einflisse auf die
Genexpression des proBNP in Myozyten. Weibliche Sexualhormone, vorrangig Ostrogen, stimulieren
die endokrine Funktion des Herzens und fiihren zu einer vermehrten Ausschiittung von BNP und NT-
proBNP. Androgene zeigen hingegen einen inhibitorischen Effekt auf das natriuretische Peptidsystem
(94, 97).

Uber Altersgrenzen und Geschlecht hinweg konnte ein enger Zusammenhang zwischen kardialen
Strukturen und der Hohe des NT-proBNP-Wertes ermittelt werden (23). Das NT-proBNP ist ein
sensibler Indikator fir akute kardiale Belastung sowie langfristig entstehendes atriales und
ventrikuldres Remodeling. Er wird sowohl fiir Erkrankungen des linken als auch des rechten Herzens
verwendet (98, 100).

Trotz bekannten allgemeinen geschlechts- und altersspezifischen Unterschieden des NT-proBNP
wurden diese demographischen Einflisse auf das NT-proBNP im spezifischen Forschungsgebiet der
prakapillaren PH bislang nur unzureichend erforscht.

3.3 NT-proBNP als etablierter Marker in der prakapillaren pulmonalen Hypertonie
Das NT-proBNP spiegelt in der prakapillaren PH die Funktion des rechten Ventrikels wider (101). Unter
physiologischen Voraussetzungen bestimmen die Kardiomyozyten des linken Ventrikels vorrangig die
Hohe des NT-proBNP-Wertes (91). Bei Patienten mit prakapillarer PH schittet jedoch der rechte
Ventrikel aufgrund der vermehrten Belastung und der damit verbundenen Hypertrophie vermehrt NT-
proBNP aus. Der NT-proBNP-Wert korreliert mit rechtsventrikularen hdmodynamischen Parametern
(102).

Gan et al. priften den Zusammenhang zwischen NT-proBNP und rechtsventrikuldrer Struktur und
systolischer Funktion bei Patienten mit prakapillarer PH Uber einen mittleren Zeitraum von
zehn Monaten. Die Veranderungen des rechten Ventrikels waren eng mit Verdnderungen des NT-
proBNP korreliert. NT-proBNP spiegelte demnach auch im Verlauf Verdanderungen in der Struktur und
Funktion des rechten Ventrikels in der prakapillaren PH wider (103, 104).

Auch zwischen funktionellen, hamodynamischen und klinischen Parametern der Krankheitsschwere
und dem NT-proBNP-Wert demonstrierten zahlreiche Studien eine starke Korrelation (18, 19, 104—
106).

Als Pradiktor fir eine klinische Verschlechterung und Morbiditat eignete sich das NT-proBNP in Studien
mit PAH- und CTEPH-Patienten sehr gut (17). Eine Metaanalyse von finf Studien Gber die PAH zeigte
eine erhohte Mortalitat im Verlauf abhdngig vom NT-proBNP-Wert zum Diagnosezeitpunkt. Auch stieg
die Mortalitat an, wenn es im klinischen Verlauf zu einer Zunahme des NT-proBNP-Wertes kam (71).

Geschlechts- und altersabhangige Unterschiede der NT-proBNP-Werte in der prakapillaren PH wurden
bislang nur vereinzelt analysiert. Leuchte et al. stellten in ihrer Kohorte von 118 Patienten mit
prakapillarer PH keine Korrelation zwischen Alter und Hohe der NT-proBNP-Werte fest (107). Chin et
al. fanden hingegen eine Korrelation zwischen jungem Alter und niedrigem NT-proBNP in einer Kohorte
von PAH-Patienten unter Therapie (19).
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Untersuchungen zu Unterschieden der NT-proBNP-Werte zwischen PAH- und CTEPH-Patienten
beschranken sich auf wenige Studien. Andreassen et al. und Fijalkowska et al. zeigten hohere NT-
proBNP Werte bei PAH-Patienten als bei Patienten mit CTEPH. Hier wurde jedoch nicht auf Signifikanz
getestet (18, 104).

3.4 Anstieg des NT-proBNP-Wertes unter korperlicher Belastung

Ein Hauptstimulus der NT-proBNP-Freisetzung ist ein Dehnungsreiz der Kardiomyozyten (88). Unter
korperlicher Belastung kommt es physiologisch aufgrund des erhohten Sauerstoffbedarfs der
Skelettmuskulatur zu einer Erhohung des Herzzeitvolumens (25). Dies fihrt zu einer gesteigerten
kardialen Belastung mit vermehrtem Druck und Dehnung der Ventrikel (108). Daher setzten sich
mehrere Arbeitsgruppen mit der Frage auseinander, ob es zu einem Anstieg des NT-proBNP unter
korperlicher Belastung kommt (109, 110). Zudem wurde der Frage nachgegangen, ob es sich bei dem
Anstieg des NT-proBNP-Wertes um ein Zeichen der kardialen Kompensation oder um einen Hinweis
fiir eine akute Myokardschadigung handelt.

Das NT-proBNP ist bei Personen ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen in Ruhe in der Regel nicht
erhoht, steigt unter korperliche Belastung jedoch signifikant an, teils bis (iber die oberen
Referenzwerte hinaus (110). Der Anstieg des NT-proBNP-Wertes findet allerdings ohne Anstieg
kardialer Troponine statt und wurde somit nicht als Zeichen einer Myokardschadigung gesehen,
sondern im Gegenteil mit zytoprotektiven und wachstumsregulierenden Mechanismen in Verbindung
gebracht (111). Auch Scharhag et al. beobachteten einen Anstieg des NT-proBNP-Wertes nach
korperlicher Belastung, ebenfalls ohne Zeichen von Myokardschaden in der Echokardiographie oder
der Magnetresonanztomographie mit kardialen Troponinwerten im Normbereich (25). Eine
Ubersichtsarbeit von Hamasaki et al. zeigt, dass dieser Effekt in verschiedenen Studien mit gesunden
Personen wiederholt bestatigt werden konnte (110).

Untersuchungen an Patienten mit kardiovaskuldaren Vorerkrankungen, wie der koronaren
Herzkrankheit, zeigen haufig erhohte Ruhewerte des NT-proBNP im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe (24, 112). Unter korperlicher Belastung kam es auch hier zu einem Anstieg des NT-
proBNP-Wertes. Im Gegensatz zu gesunden Studienteilnehmern ergaben mehrere Studien eine
Korrelation zwischen dem Anstieg des NT-proBNP-Wertes und einer Myokardischamie (113, 114). Yeo
et al. bestatigten diese Ergebnisse in einer Studie mit 74 Patienten mit koronarer Herzkrankheit und
21 Kontrollpersonen (112). Es zeigten sich signifikant hohere Anstiege des NT-proBNP-Wertes nach
Belastung bei Patienten mit Myokardischamie als bei Patienten ohne Hinweis auf Myokardischamie.
In 60 Belastungsechokardiographien demonstrierten Bergeron et al. einen klaren Zusammenhang
zwischen dem BNP-Wert unter Belastung und einer Myokardschadigung (115).

Ein Anstieg des NT-proBNP konnte somit sowohl bei gesunden Personen als auch bei Personen mit
linkskardialer Vorerkrankung unter korperlicher Belastung bestatigt werden. Da NT-proBNP in Ruhe
auch bei Erkrankungen des linken Herzens ein Pradiktor fiir die Prognose ist, folgte daraus die Frage,
ob der Anstieg des NT-proBNP-Wertes auf Belastung bei Patienten mit Erkrankungen des linken
Herzens mit der Krankheitsschwere korreliert und mit der Prognose assoziiert ist. Dies konnte in
Studien fir Patienten mit asymptomatischer Aortenstenose, mit Herzinsuffizienz und mit
asymptomatischer degenerativer Mitralklappeninsuffizienz bestatigt werden (24, 109, 116). Die Hohe
des Anstieges sowie der NT-proBNP-Wert unter Belastung korrelierten mit dem NT-proBNP-Wert in
Ruhe. Beide waren jedoch auch unabhdngig von NT-proBNP in Ruhe ein Pradiktor fiir klinische
Verschlechterung und Mortalitat (24, 109, 116).

Nach unserer Literaturrecherche beschaftigten sich bisher nur zwei Studien mit kleinem
Patientenkollektiv. mit dem Anstieg des NT-proBNP unter Belastung bei pathologischen
Veranderungen des rechten Ventrikels, wie es in der prakapillaren PH der Fall ist. Hier ergaben sich
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widersprichliche Ergebnisse. Volkers et al. zeigten keinen signifikanten Anstieg des NT-proBNP unter
korperlicher Belastung, wahrend die NT-proBNP-Werte bei 20 Patienten in der Studie von Grachtrup
et al. auf koérperliche Belastung im Rahmen des 6MGT anstiegen (26, 27).

4  Zielsetzung dieser Arbeit

In der bisherigen Forschung konnten geschlechts- und altersspezifische Unterschiede in der Inzidenz,
Pathophysiologie und Prognose der prakapillaren PH identifiziert werden (20, 21, 49, 117). Zudem
wurden Einfliisse durch Alter und Geschlecht auf den NT-proBNP-Wert bei Gesunden und bei
Patienten mit Erkrankungen des linken Herzens bestéatigt (22, 95). In der prakapillaren PH wurde ein
klarer Zusammenhang zwischen der Hohe des NT-proBNP-Wertes und der Krankheitsschwere gezeigt
(18, 19, 108).

Trotz dieser bekannten Unterschiede gibt es nach unserem Wissen bislang keine Studien, welche den
Einfluss von Alter und Geschlecht auf den Zusammenhang von NT-proBNP und der Krankheitsschwere
in der prakapillaren PH prifen.

PAH und CTEPH sind beides Untergruppen der prakapillaren PH und Studien konnten fiir beide
Untergruppen eine Korrelation des NT-proBNP mit der Krankheitsschwere zeigen (104, 105, 118). Ob
dieser Zusammenhang jedoch in beiden Gruppen gleich stark ist oder ob es Unterschiede gibt, wurde
bislang nicht untersucht.

Somit lautet die erste zentrale Fragestellung dieser Arbeit, ob demographische Faktoren und die PH-
Untergruppe den Zusammenhang des NT-proBNP mit der Krankheitsschwere gemessen an etablierten
Prognoseparametern in der prakapillaren pulmonalen Hypertonie beeinflussen.

Zur Beantwortung der Frage stellen wir — abgeleitet aus dem aktuellen Stand der Literatur — folgende
Forschungshypothesen fiir Patienten mit prakapillarer PH auf:

Hi. Die Hohe des NT-proBNP-Wertes unterscheidet sich bei Frauen und Mannern.

Hi, Der NT-proBNP-Wert korreliert bei Mannern und Frauen unterschiedlich stark mit der
Krankheitsschwere.

H,. Die NT-proBNP-Werte bei Patienten <65 Jahre und Patienten >65 Jahre sind
unterschiedlich hoch.

H, Der NT-proBNP-Wert korreliert bei Patienten <65 Jahre und Patienten >65 Jahre
unterschiedlich stark mit der Krankheitsschwere.

Hss Die NT-proBNP-Werte bei Patienten mit CTEPH und bei Patienten mit PAH sind
unterschiedlich hoch.

Hs, Der NT-proBNP-Wert korreliert bei Patienten mit CTEPH und bei Patienten mit PAH
unterschiedlich stark mit der Krankheitsschwere.

In der aktuellen Forschung besteht ein Konsens (ber die wichtige Rolle des rechten Ventrikels in der
prakapillaren PH. Eine progrediente Rechtsherzbelastung fiihrt zu erhéhter Morbiditdat und Mortalitat
(5). Auch die Assoziation des NT-proBNP zur Rechtsherzbelastung und seine wichtige Rolle als Pradiktor
fir die Mortalitdt in der prakapillaren PH wurden in den letzten Jahren umfanglich erforscht (119).
Studien an Patienten mit und ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen zeigten einen Anstieg des NT-
proBNP unter korperlicher Belastung (112). Fir Erkrankungen des linken Herzens wurde der Anstieg
des NT-proBNP als Pradiktor fiir erh6hte Mortalitat identifiziert (24, 109).
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Zum Anstieg des NT-proBNP unter korperlicher Belastung bei Patienten mit prakapillarer PH gibt es
jedoch zum jetzigen Stand nur wenige Studien mit widersprichlichen Ergebnissen. Daher beschaftigt
sich der zweite Teil dieser Arbeit mit der Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP-
Wert nach korperlicher Belastung mit der Krankheitsschwere gemessen an etablierten
Prognoseparametern in der prakapillaren PH gibt und ob dieser zu einer besseren Einschatzung der
Krankheitsschwere beitragen kann.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung werden analog zu Teil 1 folgende Forschungshypothesen zu
Patienten mit prakapillarer PH aufgestellt:

Hsq Die Hohe des NT-proBNP-Wertes verandert sich unter korperlicher Belastung.

Hs, Der NT-proBNP-Wert unter kérperlicher Belastung korreliert mit der Krankheitsschwere
gemessen an etablierten Prognoseparametern.

Hsc ANT-proBNP [(NT-proBNP nach Belastung) — (NT-proBNP in Ruhe)] korreliert unter
korperlicher Belastung mit der Krankheitsschwere gemessen an etablierten
Prognoseparametern.

Hsq Der NT-proBNP-Wert unter korperlicher Belastung und der NT-proBNP-Wert in Ruhe
korrelieren unterschiedlich stark mit der Krankheitsschwere gemessen an etablierten
Prognoseparametern.

5 Methodik

5.1 Studiendesign

Um die beschriebenen Fragestellungen zu untersuchen, wurde eine Studie am Universitatsklinikum
Augsburg durchgefiihrt. Von August 2009 bis Marz 2016 konnten 75 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Alle Patienten litten entweder an einer PAH oder an einer CTEPH. Zum
Zeitpunkt der Datenerfassung waren alle Probanden therapie-naiv. Innerhalb von drei
aufeinanderfolgenden Tagen erhielt jeder Patient eine RHK-Untersuchung, einen 6MGT sowie eine
Lungenfunktionsuntersuchung. Die Daten wurden retrospektiv ausgewertet.

Ausschlusskriterien fiir die Rekrutierung waren Symptome eines akuten Rechtsherzversagens sowie
eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz mit Serumkreatininwerten (ber 1.3 mg/dl oder einer
geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) unter 50 ml/min/1.73 m2. Auch Patienten mit
angeborenen Herzfehlern wurden ausgeschlossen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikum Augsburgs genehmigt
(Projektnummer BKF-2016-04).

5.2 Untersuchungsmethoden

5.2.1 Rechtsherzkatheter

Ein RHK wurde bei allen Patienten zum Diagnosezeitpunkt durchgefiihrt. Fir die Untersuchung wurde
ein 4-lumiger Thermodilutionskatheter (7.5 F,,S” Tip Swan-Ganz Katheter, Edwards Lifesciences, Irvine,
USA) durch die rechte oder linke Femoralvene in liegender Position eingefiihrt und durch die
Pulmonalarterie bis in die pulmonal-kapillare Wedge-Position eingeschwemmt. Die Lage des Katheters
wurde unter Durchleuchtung und anhand der Druckwellenform kontrolliert. Gemessen wurden die
Herzfrequenz, der mRAP, der mPAP, sowie der PCWP. Die Sauerstoffsattigung wurde in folgenden
Positionen gemessen: Pulmonalkapilldar, in den Pulmonalarterien und rechts-atrial (ABL 725,
Radiometer, Copenhagen, Denmark).
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Das Herzzeitvolumen wurde mittels Thermodilution bestimmt. Hierfiir erfolgte nach Platzierung des
Katheters die Injektion von 10 ml einer kalten, physiologischen Kochsalzlésung aus dem proximalen
Lumen des Katheters. Der erste Thermistor mall die Temperatur der Injektion direkt hinter dem
Austrittsort der Fliissigkeit. Ein zweiter distaler Thermistor registrierte den Temperaturunterschied in
der Pulmonalarterie. Das Herzzeitvolumen wurde aus der Temperaturdifferenz mithilfe eines
Computer-Systems berechnet (Com-2, Cardiac Output Computer, Edwards Lifesciences, Irvine, USA).
Aus drei durchgefiihrten Messungen wurde jeweils der Mittelwert des Herzzeitvolumens errechnet,
sofern die Volatilitdt der Messwerte weniger als 10 % betrug.

Der PVR wurde mithilfe der Standardformel [PVR = (mPAP-PCWP)/HZV] berechnet. Der Cl wurde aus
dem Quotienten von Herzzeitvolumen und Korperoberflache gebildet.

5.2.2 6-Minuten-Geh-Test

Bei diesem Ausdauertest auf ebenem Terrain sollten die Patienten innerhalb von sechs Minuten
moglichst weit laufen. Die Geschwindigkeit wurde von den Patienten selbst bestimmt und durfte
variiert werden. Pausen waren erlaubt und wurden im Untersuchungsbogen notiert. Die zuriickgelegte
Strecke sowie das Verhéltnis zwischen Strecke und alters- und geschlechtsspezifischer Norm (6MGT%)
wurden erfasst. Direkt nach der Untersuchung gaben die Patienten den Grad der Erschépfung auf der
Borg-Skala an (68, 120, 121).

5.2.3 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie wurde anhand eines standardisierten Protokolls auf einem elektromagnetisch
gebremsten Spiroergometer (ViaSprint 150 p, Ergoline, Germany) durchgefiihrt (122). Die Belastung
wurde kontinuierlich um 5-15 Watt/Minute erhoht, bis die Patienten aufgrund zunehmender
Symptome keine weitere Belastung tolerierten. Eine kapillare Blutgasanalyse wurde sowohl zu Beginn
der Untersuchung als auch wahrend der maximalen Belastung durchgefiihrt. Daraus wurde der paO;
sowohl in Ruhe (pa0;in Ruhe) als auch wahrend Belastung (pO- bei Belastung) bestimmt. Es fand eine
kontinuierliche Herzfrequenzkontrolle statt, eine nicht-invasive Blutdruckmessung wurde alle zwei
Minuten durchgefiihrt. Die maximale erreichte Belastung in Watt wurde dokumentiert. Die VO, max.
wurde als Mittelwert der letzten 15 Sekunden wahrend maximaler Belastung angegeben. Zudem
notierten wir die VCO; sowie die Ve.

Die Atemgasmessungen wurden in der , breath by breath-Technik” mit einer Gesichtsmaske bestimmt
(Vmax spectra 229 D, Sensor Medics, USA). Die AT wurde zu dem Zeitpunkt bestimmt, als das Ve/VO,
weiterhin anstieg, wahrend das Ve/VCO, abfiel oder stagnierte.

Der O, Puls wurde als Quotient der maximalen VO, und der Herzfrequenz berechnet. Die AaDO, wurde
als Differenz zwischen Sauerstoffpartialdruck der Atemluft in den Alveolen und im Blut wahrend
maximaler Belastung angegeben. Der Vd/Vt wurde berechnet wie durch Wassermann et al.
beschrieben (122). Der Ve/VCO, Slope wurde als Steigung der Regressionsgeraden vom Beginn der
Untersuchung bis zum Punkt der respiratorischen Kompensation bestimmt. Dieser ist erreicht, wenn
die anaerobe Energiebereitstellung Uberwiegt und die Ventilation durch die zunehmende
metabolische Azidose gesteigert wird, wahrend das endtidale CO, abnimmt.

5.2.4 Lungenfunktionstestung

Die Lungenfunktionstestung bestand aus einer Spirometrie, einer Bodyplethysmographie und der
Messung der DLCO, welche mithilfe der Einatemzugmethode bestimmt wurde (Master Screen Body
and MS-PFT, Jaeger, Cardinal Health, USA). Es wurden unter anderem die forcierte Vitalkapazitat, die
totale Lungenkapazitdt und die Einsekundenkapazitit gemessen. Eine Blutgasanalyse (ABL 725,
Radiometer, Copenhagen, Denmark) wurde durch kapillarisiertes Blut aus dem Ohrlappchen bei
Raumluft und ohne zuséatzliche Sauerstoffgabe bestimmt.
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5.2.5 NT-proBNP-Messung

Das NT-proBNP wurde vor (NT-proBNP in Ruhe) und unmittelbar nach maximaler Auslastung (NT-
proBNP unter Belastung) im Rahmen der Spiroergometrie bestimmt. Die Messung wurde an
Kapillarblut vorgenommen, welches aus dem Ohrlappchen der Patienten entnommen wurde. Zur
Bestimmung des NT-proBNP-Spiegels wurde ein ,,one-step sandwich chemiluminescent immunoassay”
genutzt (Dimension Vista System, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, USA). Erhohte Werte
fir NT-proBNP wurden bei Patienten <75 Jahre ab 125 pg/ml und bei Patienten >75 Jahre ab 450 pg/ml
angenommen. Um eine Uber- oder Unterschitzung der NT-proBNP-Werte zu vermeiden, wurde
zusatzlich das NT-proBNP im Verhaltnis zum Normwert angegeben:

NT-proBNP Ratio= (NT-proBNP in Ruhe) / (NT-proBNP Referenzwert)
Der absolute Anstieg des NT-proBNP Wertes wurde anhand folgender Formel berechnet:

ANT-proBNP = (NT-proBNP nach Belastung) — (NT-proBNP in Ruhe)

5.3 Statistische Methoden
Die Auswertung des Datensatzes erfolgte mit dem statistischen Programmpaket SPSS Statistics 28.0
(1BMm, 2021).

Zunachst wurden die Variablen mit dem Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung gepriift.
Normalverteilte Parameter wurden als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
angegeben. Fir nicht-normalverteilte Parameter erfolgte die Angabe des Medians mit Minimum und
Maximum. Nominalskalierte Variablen wurden in Prozent des Gesamten angegeben.

Das Signifikanzniveau fur alle durchgefiihrten statistischen Tests betrug p=0.05. Hochsignifikante
Werte wurden bei p<0.01 angenommen, schwach signifikante Werte wurden fiir p-Werte zwischen
0.05 bis 0.1 bestimmt. Keine Signifikanz wurde bei p-Werten >0.1 angenommen (123).

Normalverteilte Parameter wurden mittels T-Test auf Mittelwertunterschiede getestet. Zur
Uberpriifung der Varianzhomogenitit erfolgte der Levene-Test (124).

Die Gruppenvergleiche der NT-proBNP-Werte wurden aufgrund fehlender Normalverteilung mittels
Mann-Whitney-Test flir unabhangige Variablen untersucht. Widergegeben wurde der mittlere Rang
(MR), U-Wert, Z-Wert und das Signifikanzniveau als p-Wert (124).

Die Prifung der Zusammenhdnge von NT-proBNP-Werten und weiteren Parametern erfolgte bei
nichtnormalverteilten Merkmalen mit dem Spearman-Korrelationskoeffizienten (125). Der
Korrelationskoeffizient r kann Werte von -1 bis 1 annehmen, wobei ein Wert nahe 1 oder -1 auf einen
starken Zusammenhang hinweist und ein Wert nahe 0 einen schwachen Zusammenhang nahelegt.
Nach den von Ellis abgewandelten Referenzwerten von Cohen wurde ein Korrelationskoeffizient von
|r|= 0.1 bis 0.3 als schwache Korrelation gewertet, eine mittelstarke Korrelation fiir |r|= 0.3 bis 0.5
angegeben und eine starke Korrelation ab |r|=0.5 angenommen (126). Es wurde zweiseitig auf
Signifikanz getestet.

Flr die Gruppenvergleiche (Alter, Geschlecht, PH-Untergruppe) werden die Korrelationskoeffizienten
aus der Korrelation des NT-proBNP mit den Prognoseparametern verglichen.

Hierzu erfolgte zunachst die Transformation der Korrelationskoeffizienten r in Z-Werte:

Z—l 1 (1+r)
—2 M\ 1S

Anschlieend erfolgte die Berechnung des Z-Wertes in Bezug auf den Unterschied der
Korrelationskoeffizienten der beiden Gruppen mittels folgender Formel:
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Ein Z Wert groBer 1.96 deutet auf einen signifikanten Unterschied zwischen den
Korrelationskoeffizienten hin. In einer anschlieRenden Signifikanztestung wurde erneut der p-Wert
ermittelt (127).

7=

Zur Prufung des Anstieges des NT-proBNP unter Belastung erfolgte neben einem deskriptiven
Vergleich bei verbundenen Daten die Untersuchung auf Unterschiede mittels Wilcoxon-Rangtest (124).
Neben dem Signifikanzniveau wurden Rangbildung und Bindungen geprift. Negative Range
beschreiben kleinere NT-proBNP-Werte unter Belastung als in Ruhe, wahrend positive Rdnge einen
hoheren NT-proBNP-Wert unter Belastung als in Ruhe angeben. Bindungen beschrieben
gleichbleibende NT-proBNP-Werte unter Belastung und in Ruhe.

Zur Prifung des Einflusses unabhangiger Variablen auf ANT-proBNP fiihrten wir eine multiple lineare
Regressionsanalyse durch. Als unabhidngige Variablen wurden jene Parameter aus der
Risikostratifizierung der ESC/ERS-Leitlinie sowie demographische Parameter verwendet (5).

Aufgrund fehlender Normalverteilung wurde fiir die Modellierung eine Logarithmierung der NT-
proBNP-Werte vorgenommen (NT-proBNP — Log). Eine Autokorrelation wurde mittels Durbin-Watson-
Test ausgeschlossen. Die Kollinearitatsstatistik zeigte eine fehlende Multikollinearitat. Die Signifikanz
des Gesamtmodelles wurde mittels ANOVA Uberprift (124).

Das BestimmtheitsmaR R? gibt in der Regressionsanalyse an, wie gut das Modell die Auspragung der
abhangigen Variable erkldren kann. R nimmt Werte von 0-1 an, wobei hohe Werte fiir einen starken
linearen Zusammenhang stehen. Der Regressionskoeffizient B beschreibt die Art des
Zusammenhanges zwischen der unabhangigen und der abhdngigen Variable. Der p-Wert beschreibt,
ob der Einfluss der unabhangigen Variable auf die abhangige Variable signifikant ist.

6 Ergebnisse

6.1 Deskriptive Analyse der Patientenmerkmale

Die Patientenmerkmale sind in Tabelle 3 beschrieben. Es konnten 75 Patienten mit prakapillarer PH in
die Studie eingeschlossen werden. Dabei handelt es sich um 40 Frauen und 35 Manner mit einem
mittleren Alter von 66 * 1.6 Jahren. 84% (n=63) der Patienten wurden nach der PH-Klassifikation der
Gruppe 1 (PAH) zugeordnet und 16% (n=12) der Gruppe 4 (CTEPH).

Der NT-proBNP-Wert in Ruhe (Median) lag bei 1492 (38-13538) pg/ml und unter koérperlicher
Belastung bei 1600 (42-14365) pg/ml. Damit ergab sich ein Anstieg (ANT-proBNP) von 71 (0—1160)

pg/ml.

Die Patienten legten im 6MGT durchschnittlich 311 £ 15 Meter zuriick. Dies entsprach 63 + 3% der
alters- und geschlechtsadaptierten Norm (6MGT%).

Die hamodynamischen Parameter wurden mittels Rechtsherzkatheter erfasst. Der mPAP betrug 39.0
(20-71) mmHg, das HZV 4.15 (2.00-8.90) I/min und der Cl 2.38 + 0.1 |/min/m?. Der mediane PCWP lag
bei 9.00 (1.00-15.0) und der mRAP bei 6.0 (1-20) mmHg. Der PVR betrug 7.55 (3.00 — 18.2) WU und die
SvO; mafR 61.0 + 1.0 %.

Die Lungenfunktion der Patienten ergab eine DLCO von 54.3 + 2.83 % sowie einen paO; von 56.7 + 1.65
mmHg in Ruhe und von 57.8 £ 1.96 mmHg nach Belastung.
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In der Spiroergometrie lag die maximal erreichte Leistung bei durchschnittlich 47 (25-150) Watt. Die
VO, betrug 945 + 41 ml/min und im Bezug zum Korpergewicht, VO,/kg 12.8 * 0.48 ml/min/kg. Das
Ve/VO; lag bei41.1 + 1.49 und das Ve/VCO; bei 47.7 £ 1.71. Die AT wurde bei 9.00 (4.3-25.4) ml/min/kg
ermittelt, der O, Puls lag wihrend maximaler Belastung bei 8.20 (3.50 - 16.0) ml/min/HF. Die AaDO,
betrug 48.6 + 1.89 mmHg, der Vd/Vt 37.4 £ 2.19 % und Ve/VCO, Slope bei 42.2 (14.3-107).

18



Tabelle 3: Patientenmerkmale des Gesamtkollektivs
Klinisches Profil

Weiblich / mannlich [n (%)]

40 (53.3) / 35 (46.7)

Alter (Jahre)

66.2+1.6

BMI (kg/m?)

27.0£0.58

PH-Klassifikation: PAH / CTEPH [n (%)]

63 (84) /12 (16)

NT-proBNP

NT-proBNP in Ruhe (pg/ml)

1492 (38 - 13538)

NT-proBNP unter Belastung (pg/ml)

1600 (42 - 14365)

NT-proBNP Ratio

6.95 (0.09 - 60.6)

ANT-proBNP (pg/ml) 71 (0-1160)
6-Minuten-Gehtest

Distanz (m) 311+15
Distanz in Prozent des Sollwertes/6MGT% (%) 63+3

Pausen (n) 0(0-#6)
Punkte auf der Borgskala (1-10) 4+1
Rechtsherzkatheter

MPAP (mmHg) 39.0 (20-71)
Herzminutenvolumen (I/min) 4.15 (2.00-8.90)
Herzindex (I/min/m?) 2.38+0.1

PCWP (mmHg)

9.00 (1.00-15.0)

PVR (Wood Einheiten)

7.55 (3.00-18.2)

MRAP (mmHg)

6.00 (1.00-20.0)

SvO; (%) 61.0%1.0
Lungenfunktion

DLCO (%) 55.0 £ 2.83
Pa0, in Ruhe (mmHg) 55.5 (33-90)
Pa0; nach Belastung (mmHg) 54.0 (29-97)

Spiroergometrie

Leistungsfahigkeit (Watt)

47.0 (25 - 150)

VO, (ml/min)

945 41

VO, (ml/min/kg)

12.8+0.48

AT (ml/min/kg)

9.00 (4.3-25.4)

O, Puls nach Belastung (ml/min/Herzschlag)

8.20(3.50-16.0)

Ve (L/min) 52.4+23
Ve/VO, 41.0 (25.0-77)
Ve/VCO,; 45.5 (28-87)
AaDO; (mmHg) 48.6 £1.89
Vd/Vt (%) 37.4+2.19
Ve/VCO, Slope 42.2 (14.3-107)

Normalverteilte Daten sind als Mittelwert + SEM angegeben, Nicht-normalverteilte Daten werden als Median (Minimum -
Maximum) aufgefiihrt. Nominalskalierte Daten werden als Anzahl (n) und in Prozent des Gesamtwertes angegeben.
BMI: Body-Mass-Index; NT-proBNP: N-terminal Pro Brain Natriuretic peptide; NT-proBNP Ratio: Verhdltnis des NT-proBNP in
Ruhe zu alters- und geschlechtsadaptiertem NT-proBNP Normwert; ANT-proBNP: Anstieg des NT-proBNP unter Belastung;
mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PCWP: pulmonal kapilldrer Verschlussdruck; PVR: pulmonal-vaskuldrer
Widerstand; mRAP: mittlerer rechts atrialer Druck; SvO,: Gemischtvenése Sauerstoffsdttigung; DLCO: Diffusionskapazitdt der
Lunge fiir Kohlenmonoxid; paO,: Sauerstoffpartialdruck; VO,: Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung; AT: Anaerobe
Schwelle; O, Puls: Sauerstoffpuls; Ve: Atemminutenvolumen unter maximaler Belastung; Ve/VO,: Atemdquivalent fiir
Sauerstoff an AT; Ve/VCO,: Atemdaquivalent fiir Kohlendioxid an AT; AaDO;: Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz unter
maximaler Belastung; Vd/Vt: Totraumquotient in % des Sollwertes; Ve/VCO, Slope: Steigung des Atemminutenvolumens zu
der Abgabe des Kohlenstoffdioxids
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6.2 Korrelationsanalyse von NT-proBNP in Ruhe, unter Belastung und ANT-proBNP mit

der Krankheitsschwere
Es folgte die Korrelation der NT-proBNP-Werte in Ruhe, NT-proBNP-Ratio, des NT-proBNP unter
Belastung und des ANT-proBNP mit den erhobenen Prognoseparametern aus dem 6MGT, dem RHK,
der Lungenfunktion und der Spiroergometrie. Die Korrelationskoeffizienten und p-Werte sind in
Tabelle 4 dargestellt.

Das NT-proBNP in Ruhe korreliert hoch signifikant und meist mittelstark mit den funktionellen
Parametern des 6MGT und der Spiroergometrie, mit Ausnahme der Ve, hier liegt keine Signifikanz vor.
Die hamodynamischen Parameter mPAP, HMV, PVR und SvO; sind hochsignifikant und mittelstark mit
dem NT-proBNP in Ruhe korreliert. Signifikant und mittelstark korrelieren Cl und mRAP mit NT-proBNP
in Ruhe. Signifikant, jedoch schwach korrelieren die Lungenfunktionsparameter DLCO und paO; in
Ruhe mit dem NT-proBNP in Ruhe. Die NT-proBNP-Ratio zeigt vergleichbare Korrelationen mit den
unterschiedlichen Prognoseparametern wie das NT-proBNP in Ruhe.

Das NT-proBNP unter Belastung ist ebenfalls hochsignifikant und mittelstark mit den funktionellen
Parametern des 6MGT und der Spiroergometrie korreliert. Wie auch NT-proBNP in Ruhe korreliert NT-
proBNP unter Belastung hoch signifikant und mittelstark mit mPAP, HMV, PVR und SvO,. Der Cl und
das NT-proBNP unter Belastung korrelieren mittelstark und signifikant. Lungenfunktionsparameter
korrelieren nur schwach signifikant mit dem NT-proBNP unter Belastung. Es zeigt sich eine signifikante
und schwache bis mittelstarke Korrelation des ANT-proBNP mit dem 6MGT, dem HZV und dem PVR
sowie den Spiroergometrie-Parametern AaDO, und dem Ve/VCO, Slope.

Sowohl das NT-proBNP unter Belastung als auch das ANT-proBNP zeigen signifikante Korrelationen mit
Prognoseparametern. Somit werden die Forschungshypothesen Ha, (Der NT-proBNP-Wert unter
kérperlicher Belastung korreliert mit der Krankheitsschwere gemessen an etablierten
Prognoseparametern) und Ha. (A-NT-proBNP korreliert unter kérperlicher Belastung mit der
Krankheitsschwere gemessen an etablierten Prognoseparametern) bestatigt.
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Tabelle 4: Korrelation NT-proBNP in Ruhe, unter Belastung und ANt-proBNP mit hdmodynamischen, funktionellen und
Lungenfunktions-Parametern.

NT-proBNP NT-proBNP A NT-proBNP
in Ruhe unter Belastung
Absolut Ratio Absolut Absolut
n r p r p r p r p

6 MGT
Distanz 73 -0.439 <0.001 -0.264 0.024 -0.429 <0.001 -.245 0.037
% des Sollwertes 73 -0.459 <0.001 -0.382  0.001 -0.452  <0.001 -.290 0.013
Pausen 75 0.483 <0.001 0.393 <0.001 0.473 <0.001 0.174  0.135
Borgskala 75 0.331 0.004 0.299 0.009 0.325 0.004 0.082 0.482
Hamodynamik
mPAP 75 0.426 <0.001 0.572 <0.001 0.420 <0.001 0.198 0.089
Hzv 74 -0.361 0.002 -0.273  0.018 -0.372  0.001 -0.278 0.017
Cl 41 -0.315 0.045 -0.270  0.088 -0.316  0.044 -0.175 0.273
PVR 68 0.487 <0.001 0.571 <0.001 0.491 <0.001 0.323 0.007
mRAP 68 0.244 0.045 0.274 0.024 0.236 0.053 0.149 0.226
SvO, 72 -0.524 <0.001 -0.433 <0.001 -0.514 <0.001 -0.221 0.062
Lungenfunktion
DLCO 53 -0.274 0.047 -0.191 0.170 -0.260 0.060 -0.175 0.211
pa0, in Ruhe 75 -0.242 0.037 -0.160 0.170 -0.227 0.051 0.016 0.892
pa0; bei Belastung 75 -0.198 0.088 -0.129 0.269 -0.181 0.119 -0.049 0.679
Spiroergometrie
Watt 75 -0.401 <0.001 -0.242  0.037 -0.385 0.001 -0.082 0.486
VO, 75 -0.420 <0.001 -0.262 0.023 -0.408 <0.001 -0.117 0.316
VO,/kg 74 -0.460 <0.001 -0.364 0.001 -0.443 <0.001 -0.166  0.157
AT 59 -0.355 0.006 -0.365 0.004 -0.335 0.010 -0.232  0.077
O, Puls 74 -0.411 <0.001 -0.335 0.004 -0.409 <0.001 -0.149 0.204
Ve 75 0.044 0.708 0.162 0.166 0.060 0.609 0.229 0.048
Ve/VO, 60 0.441 <0.001 0.364 0.004 0.431 0.001 0.222  0.089
Ve/VCO, 60 0.519 <0.001 0.422 0.001 0.507 <0.001 0.287 0.026
AaDO, 75 0.435 <0.001 0.370 0.001 0.429 <0.001 0.322 0.005
Vvd/VT 74 0.380 0.001 0.309 0.007 0.372 0.001 0.170 0.149
Ve/VCO; slope 74 0.513 <0.001 0.482 <0.001 0.513 <0.001 0.392 0.001

Gezeigt wird die Korrelation der NT-proBNP Werte mit Parametern des 6-Minuten-Gehtests, des Rechtsherzkatheters, der
Lungenfunktion und der Spiroergometrie. n: Anzahl der Patienten; r: Spearman-Korrelationskoeffizient; p: Signifikanzniveau;,
Absolut: Korrelation der absoluten NT-proBNP-Werte mit Prognoseparametern, Ratio: Korrelation des NT-proBNP-Ratio mit
Prognoseparametern. NT-proBNP: N-terminal Pro Brain Natriuretic peptide; NT-proBNP-Ratio: Verhdltnis des NT-proBNP in
Ruhe zu alters- und geschlechtsadaptiertem NT-proBNP Normwert; ANT-proBNP: Anstieg des NT-proBNP unter Belastung;
mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; HMV: Herzminutenvolumen; Cl: Herzindex; PVR: pulmonal-vaskuldrer
Widerstand; mRAP: mittlerer rechts atrialer Druck; SvO,: Gemischtvenése Sauerstoffsdttigung; DLCO: Diffusionskapazitdt der
Lunge fiir Kohlenmonoxid; paO;: Sauerstoffpartialdruck; VO,: Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung; AT: Anaerobe
Schwelle; O, Puls: Sauerstoffpuls unter maximaler Belastung; Ve: Atemminutenvolumen unter maximaler Belastung; Ve/VO;:
Atemdquivalent fiir Sauerstoff an AT; Ve/VCO,: Atemdquivalent fiir Kohlendioxid an AT; AaDO,: Alveolo-arterielle
Sauerstoffdifferenz unter maximaler Belastung; Vd/Vt: Totraumquotient in % des Sollwertes; Ve/VCO, Slope: Steigung der
Regressionsgeraden des Atemminutenvolumens zu der Abgabe des Kohlendioxid
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6.3 Testung der Gruppenunterschiede

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden hier gezielt nur die zentralen Ergebnisse naher dargestellt.
Eine Tabelle zur Darstellung der detaillierten Ergebnisse je Einzelparameter zur Korrelation des NT-
proBNP mit der Krankheitsschwere unterteilt nach Geschlecht, Alter und PH-Untergruppe findet sich
im Anhang 3.

6.3.1 Geschlechtsunterschiede

Die Studienkohorte besteht aus 35 mannlichen und 40 weiblichen Patienten. Das mittlere Alter der
Manner betrug 66 +14 Jahre, die Frauen waren im Mittel 66 + 13 Jahre alt. Das NT-proBNP der Manner
in Ruhe betragt im Median 1500 (38-8300) pg/ml, das NT-proBNP der Frauen liegt im Median bei 1453
(64-13538) pg/ml. Zur Priifung auf Unterschiede der NT-proBNP-Werte zwischen Frauen und Mannern
fihrten wir den Mann-Whitney-Test durch. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem
NT-proBNP in Ruhe der Manner (MR=38.90) und dem der Frauen (MR=37.21, p=0.738, U=668.500, z=-
0.335).

Forschungshypothese Hla (Die Héhe des NT-proBNP-Wertes unterscheidet sich bei Frauen und
Midnnern) wird somit nicht bestatigt. Wir konnen keinen signifikanten Unterschied des NT-proBNP
Wertes zwischen Mannern und Frauen feststellen.

Der Mittelwert der DLCO ist bei Mannern niedriger als bei Frauen (Manner: 46.0+4.77 vs Frauen: 60.1
+3.12). Da die DLCO normalverteilt ist, priiften wir den Unterschied der Parameter mittels t-Test auf
Signifikanz. Nachdem der p-Wert bei 0.013 liegt, kann ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte
angenommen werden. In einer Subgruppenuntersuchung von Patienten <65 Jahre fanden sich keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede der Mittelwerte der DLCO (Manner <65: 53.4+8.8%
vs. Frauen <65: 56.8+6.0%). Bei Patienten >65 Jahre blieb der signifikante Unterschied der DLCO
erhalten (Manner >65: 42.5+5.6% vs. Frauen >65: 62.2+3.5%; p=0.004).

Auch das mittlere Vd/Vt unterscheidet sich zwischen Mannern (43.5%+2.2 %) und Frauen (32.9+2.2%)
nach Anwendung des t-Tests statistisch signifikant (p=0.003).

Im nachsten Schritt erfolgte die Aufteilung der Gruppen anhand des Geschlechtes. AnschliefRend
wurde die Spearman-Korrelation zwischen NT-proBNP in Ruhe und den Prognoseparametern
durchgefiihrt. Die ermittelten Korrelationskoeffizienten wurden, wie im Methodenteil erldutert, in Z-
Werte transformiert und anschlieBend auf signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
getestet (pu). Abbildung 1 stellt die Korrelationskoeffizienten von NT-proBNP mit ausgewahlten
Prognoseparametern, aufgeteilt nach Frauen und Mannern, dar. Umrandet sind jene
Korrelationskoeffizienten, welche sich signifikant oder schwach signifikant zwischen den
Geschlechtern unterscheiden.
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Geschlecht: Korrelation NT-proBNP in Ruhe mit
Prognoseparametern

Mannlich B Weiblich

Korrelationskoeffizient r

-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8
6 MGT D500 E——
mPAP E— 002" "
PVR E—— 0020
Sp02 Poo00 ——
bLCO 0=0.012 I —
pa02 p=0.037 i —

=0.188
Watt p<.001 e —

Ve/VCO2 =0.07

p<.001

=0.084
02-Puls p<.001 I
=0.038
AaDO2 IR -0.002
vd/vt t— < 001

Vd/Vt = AaDO2 02-Puls Ve/VCO2 Watt pa02 DLCO | Sp0O2 PVR mPAP 6 MGT
Mannlich 0,211 = 0,353 | -0,297 0,326 -0,228 -0,185 -0,127 -0,541 0,598 0,482 @ -0,427
® Weiblich 0,512 @ 0,475 -0,549 0,627 -0,58 -0,331 -0,445 -0,541 0,376 | 0,368 -0,418

Abbildung 1: Geschlechtsunterschiede der Korrelation des NT-proBNP mit Prognoseparametern.

Die Tabelle gibt die Korrelationskoeffizienten r der Korrelation zwischen NT-proBNP in Ruhe und den Prognoseparametern
unterschieden nach Geschlecht an. Hellgriine Balken entsprechen den Korrelationskoeffizienten der Mdnner; dunkelgriine
Balken veranschaulichen die Korrelationskoeffizienten der Frauen. Der p-Wert gibt das Signifikanzniveau der Korrelation
wieder. Umrandet sind jene Korrelationskoeffizienten, welche sich signifikant oder schwach signifikant zwischen den
Geschlechtern unterscheiden. 6 MGT: 6-Minuten-Gehtest; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; PVR: pulmonal-
vaskuldrer Widerstand; SpO,: Gemischtvendse Sauerstoffsdttigung; DLCO: Diffusionskapazitdt der Lunge fiir Kohlenmonoxid;
pa02: Sauerstoffpartialdruck in Ruhe; Ve/VCO,: Atemdquivalent fiir Kohlenmonoxid; O,-Puls: Sauerstoffpuls unter maximaler
Belastung; AaDO,: Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz bei maximaler Belastung; Vd/Vt: Totraumquotient in Prozent des
Sollwertes

Das NT-proBNP korreliert sowohl bei Mannern als auch bei Frauen signifikant und mittelstark mit
mPAP, PVR, Sp0,, VO, und dem Ve/VCO, Slope. Keine signifikante Korrelation besteht bei Frauen und
Mannern zwischen dem NT-proBNP und dem Cl sowie dem mRAP (nicht in Abbildung 1 dargestellt).

Signifikante bis schwach signifikante Unterschiede zeigen sich im Geschlechts-Vergleich der
Korrelationskoeffizienten bei mehreren Spiroergometrie-Parametern (umrandet in Abbildung 1).
Watt, Ve/VCO, und Vd/Vt korrelieren bei Frauen stark und hoch signifikant mit NT-proBNP, wahrend
Manner hier keine signifikante Korrelation zeigen (Watt: py=0.037; Ve/VCO,: py =0.072; Vd/Vt:
pu=0.074). NT-proBNP bei Frauen korreliert zudem hochsignifikant und mittelstark mit dem O, Puls
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und der AaDO,. Manner zeigen keine signifikante Korrelation des NT-proBNP mit dem O, Puls und eine
signifikante, jedoch schwache Korrelation mit der AaDO..

Die Lungenfunktionsparameter DLCO und paO; korrelieren bei Frauen signifikant mit dem NT-proBNP,
wahrend Manner keine signifikante Korrelation zeigen (Frauen: DLCO r=-0.445, p=0.012; paO;
r=-0.331; p=0.037 vs. Manner: DLCO r=-0.127; p=0.573; pa0, r=-0.185; p=0.288).

Da mehrfach signifikante Unterschiede der Korrelationskoeffizienten der Manner und Frauen zwischen
NT-proBNP und Lungen- sowie funktionellen Parametern vorliegen, wird die Forschungshypothese Hip
(Der NT-proBNP-Wert korreliert bei Mdnnern und Frauen unterschiedlich stark mit der
Krankheitsschwere) bestatigt.

6.3.2 Altersunterschiede

In unserer Studienkohorte waren 28 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose <65 Jahre alt und 47
Patienten >65 Jahre alt. Das NT-proBNP der jlingeren Patienten betrug im Median 1042 (38-7573)
pg/ml, respektive 1590 (64-13538) pg/ml bei Patienten >65 Jahre. Zur weiteren Untersuchung des
Unterschiedes der NT-proBNP-Werte zwischen Patienten <65 Jahre und >65 Jahre fiihrten wir den
Mann-Whitney-Test durch. Es zeigt sich ein schwach signifikanter Unterschied des NT-proBNP in Ruhe
zwischen Patienten <65 Jahre (MR=31.75) und Patienten >65 Jahre (MR=41.72) mit p= 0.055;
U=483.00; z=-1.917.

Aufgrund des signifikanten Unterschieds zwischen alten und jungen Patienten wird die
Forschungshypothese H,, (Die NT-proBNP-Werte bei Patienten <65 Jahre und Patienten >65 Jahre sind
unterschiedlich hoch) bestatigt.

Analog zu Kapitel 6.3.1 wurden die Korrelationskoeffizienten zwischen NT-proBNP und den
Prognoseparametern der Patienten <65 Jahren und >65 Jahren mittels z-Transformation auf statistisch
relevante Unterschiede (py) verglichen. Abbildung 2 veranschaulicht die Korrelationskoeffizienten von
NT-proBNP mit ausgewahlten Prognoseparametern, aufgeteilt nach jungen und alten Patienten.
Umrandet sind erneut jene Korrelationskoeffizienten, welche einen signifikanten oder schwach
signifikanten Unterschied zwischen alten und jungen Patienten aufweisen.

Beide Patientengruppen zeigen eine signifikante und mittelstarke bis starke Korrelation zwischen NT-
proBNP und 6MGT, HZV, PVR, SpO,. Auch die Leistungsparameter Watt, VO,, VO,/kg, O Puls, Ve/VO,
und Ve/VCO; Slope korrelieren in beiden Altersgruppen signifikant und mittelstark bis stark mit dem
NT-proBNP.

Keine signifikante Korrelation besteht bei beiden Altersgruppen zwischen NT-proBNP und mRAP, paO;
bei Belastung und Ve.

Signifikante bis schwach signifikante Unterschiede zeigen sich im Altersvergleich der
Korrelationskoeffizienten der Parameter mPAP, paO, in Ruhe AT und Ve/VCO; (in Abbildung 2
umrandete Parameter) (mPAP: py=0.054; paO,: py= 0.021; AT: py=0.090; Ve/VCO,: py=0.018).

NT-proBNP-Werte bei Patienten >65 Jahre korrelieren signifikant und mittelstark bis stark mit den
hamodynamischen Parametern mPAP, HZV, Cl, PVR und SvO,. Im Gegensatz hierzu zeigen Patienten
<65 Jahre keine signifikante Korrelation des NT-proBNP mit mPAP und Cl.

Bei Patienten <65 Jahre korrelieren die Leistungsparameter AT, Ve/VO,, und Ve/VCO, hochsignifikant
und stark mit dem NT-proBNP. Bei der alteren Patientengruppe korrelieren Ve/VO, und Ve/VCO,
lediglich signifikant und mittelstark mit dem NT-proBNP. Keine signifikante Korrelation besteht
zwischen AT und NT-proBNP. Eine Ausnahme bilden die Leistungsparameter AaDO, und Vd/Vt. Diese
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sind bei dlteren Patienten hochsignifikant und mittelstark bis stark mit dem NT-proBNP korreliert.
Jlingere Patienten zeigen hier keine Signifikanz.

Die Lungenfunktionsparameter paO; in Ruhe und DLCO sind bei dlteren Patienten signifikant bis
schwach signifikant und mittelstark mit dem NT-proBNP korreliert. Patienten <65 Jahre zeigen hier
keine Signifikanz.

Junge und alte Patienten zeigen mehrere signifikante Unterschiede der Korrelationskoeffizienten
zwischen NT-proBNP und hamodynamischen, lungenfunktionellen sowie Belastungs-Parametern.
Somit wird auch die Forschungshypothese H., (NT-proBNP korreliert bei Patienten <65 Jahre und
Patienten >65 Jahre unterschiedlich stark mit der Krankheitsschwere) bestétigt.

Alter: Korrelation NT-proBNP in Ruhe mit
Prognoseparametern

<65 Jahre W >65 Jahre

Korrelationskoeffizient r

-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8

=0.12
mPAP p<.001

-0.402
c p=0.022

PVR i p<.001
bLCO 0=0.057 I

pa02 p=0.007 I p=0615

=0.006
AT P p=0.135
=0.002
ve/vO2 I p-0.035 P
ve/vco2 I p-0.035 p<.001

Aaboz E——— < 001
va/vt ——
p=0.002

vd/Vt =~ AaDO2 Ve/VCO2 Ve/VO2 AT pa02 DLCO PVR Cl mPAP
<65 Jahre 0,264 0,316 0,715 0,609 -0,564 0,099 -0,025 0,449 -0,243 0,297

W >65 Jahre 0,431 0,502 0,348 0,347 -0,25 -0,387  -0,329 0,597 -0,44 0,61

Abbildung 2: Altersunterschiede der Korrelation des NT-proBNP mit Prognoseparametern

Die Tabelle gibt die Korrelationskoeffizienten r der Korrelation zwischen NT-proBNP in Ruhe und den Prognoseparametern
unterschieden nach Alter an. Hellgriine Balken entsprechen den Korrelationskoeffizienten der Patienten <65 Jahre;
dunkelgriine Balken veranschaulichen die Korrelationskoeffizienten der Patienten >65 Jahre. Der p-Wert gibt das
Signifikanzniveau der Korrelation wieder. Umrandet sind die Korrelationskoeffizienten, welche signifikante oder schwach
signifikante Unterschiede zwischen alten und jungen Patienten aufweisen. mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; Cl:
Herzindex; PVR: pulmonal-vaskuldrer Widerstand; DLCO: Diffusionskapazitdt der Lunge fiir Kohlenmonoxid; paO;:
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe; AT: Anaerobe Schwelle; Ve/VO,: Atemdquivalent fiir Sauerstoff bei AT; Ve/VCO,:
Atemdquivalent fiir Kohlenmonoxid bei AT; AaDO,: Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz bei maximaler Belastung; Vd/Vt:
Totraumquotient in Prozent des Sollwertes
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6.3.3 PH-Untergruppen

Das Patientenkollektiv bestand aus 63 PAH-Patienten mit einem NT-proBNP in Ruhe von im Median
1414 (38-13538) pg/ml und 12 CTEPH -Patienten mit einem Median des NT-proBNP in Ruhe von 1864
(65-5704) pg/ml. Nach Durchfiihrung des Mann-Whitney-Tests zeigt sich kein signifikanter Unterschied
des NT-proBNP Wertes zwischen PAH (MR= 37.98)- und CTEPH (MR=38.08)- Patienten mit p=0.988; U-
Test: 377.000; Z-Wert=-0.014.

Da kein signifikanter Unterschied in der Hohe des NT-proBNP-Wertes zwischen PAH- und CTEPH-
Patienten besteht, wird die Forschungshypothese Hs, (Die NT-proBNP-Werte bei Patienten mit CTEPH
und bei Patienten mit PAH sind unterschiedlich hoch) verworfen.

Es erfolgte ein Vergleich zwischen PAH- und CTEPH-Patienten bezliglich der Korrelation von ihren NT-
proBNP-Werten in Ruhe mit Prognoseparametern. Erneut wurden die Korrelationskoeffizienten z-
transformiert, um die Gruppenunterschiede (py) auf Signifikanz zu prifen. Abbildung 3 stellt die
Korrelationskoeffizienten von NT-proBNP mit ausgewahlten Prognoseparametern, aufgeteilt nach den
PH-Untergruppen PAH und CTEPH, dar. Signifikante Unterschiede der Korrelationskoeffizienten
wurden umrandet.

Beide PH-Untergruppen zeigen eine signifikante und mittelstarke bis starke Korrelation zwischen NT-
proBNP und mPAP, HZV, PVR, SvO,, AT und O; Puls.

Keine signifikante Korrelation zeigen beide PH-Untergruppen zwischen dem NT-proBNP und mRAP
sowie NT-proBNP und Ve.

Folgende Parameter korrelieren bei CTEPH- versus PAH-Patienten signifikant oder schwach signifikant
unterschiedlich stark mit NT-proBNP: 6MGT%, mPAP, PVR, pa0O; in Ruhe, VO,, Ve/VO, (6MGT%:
pu=0.025; mPAP: py=0.001; PVR: py<0.001; paO,in Ruhe: py=0.043; VO,: py=0.079; Ve/VO,: py=0.055).

Die hdamodynamischen Parameter mPAP, HZV und PVR bei CTEPH-Patienten korrelieren signifikant und
stark mit dem NT-proBNP. mPAP, HZV und PVR korrelieren bei PAH-Patienten ebenfalls signifikant mit
dem NT-proBNP, jedoch nur mittelstark.

Bei PAH-Patienten korrelieren die Leistungsparameter 6MGT und 6MGT% sowie die Spiroergometrie-
Parameter VO,, Ve/VO,, AaDO; und Vd/Vt signifikant und mittelstark mit dem NT-proBNP. Bei CTEPH-
Patienten liegt hier keine signifikante Korrelation vor.

Es zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede der Korrelationskoeffizienten zwischen NT-proBNP
und hdamodynamischen sowie funktionellen Parametern der PAH- und CTEPH-Patienten. Die
Forschungshypothese Hsz, (Der NT-proBNP-Wert korreliert bei Patienten mit CTEPH und bei Patienten
mit PAH unterschiedlich stark mit der Krankheitsschwere) wird folglich beibehalten.
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PH-Untergruppe: Korrelation NT-proBNP in Ruhe mit
Prognoseparametern

PAH ®CTEPH

Korrelationskoeffizient r
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DLCO P=0028 © 606 nu—
pa02 p=0.013 S 0371
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AaDO2 p<.001

I p=0.49

Vd/Vt ——— 0 133

vd/Vt AaDO2 | Ve/VO2 V02 pa02 DLCO PVR HzZV mPAP | 6MGT%
PAH 0,349 0,452 0,479 -0,492 -0,312 -0,332 0,359 -0,322 0,341 -0,546
m CTEPH 0,46 0,221 -0,091 -0,035 0,284 -0,2 0,918 -0,625 0,9 0,091

Abbildung 3: Einfliisse der PH-Untergruppe auf die Korrelation des NT-proBNP mit Prognoseparametern

Die Tabelle gibt die Korrelationskoeffizienten r der Korrelation zwischen NT-proBNP in Ruhe und den Prognoseparametern
unterschieden nach PAH/CTEPH an. Hellgriine Balken entsprechen den Korrelationskoeffizienten der PAH-Patienten mit n=63;
dunkelgriine Balken veranschaulichen die Korrelationskoeffizienten der CTEPH-Patienten mit n=12. Umrandete
Korrelationskoeffizienten zeigen einen signifikanten oder schwach signifikanten Unterschied zwischen PAH- und CTEPH-
Patienten. Der p-Wert gibt das Signifikanzniveau der Korrelation wieder. 6 MGT: 6-Minuten-Gehtest; mPAP: mittlerer
pulmonal-arterieller Druck; HZV: Herzzeitvolumen,; PVR: pulmonal-vaskuldrer Widerstand; DLCO: Diffusionskapazitdt fiir
Kohlenmonoxid; paO,: Sauerstoffpartialdruck in Ruhe VO;: Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung; AT: Anaerobe
Schwelle; Ve/VO,: Atemdquivalent fiir Sauerstoff; AaDO2: Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz unter maximaler Belastung;
Vd/Vt: Totraumquotient in Prozent des Sollwertes

6.4 Anstieg des NT-proBNP unter kdrperlicher Belastung

Die deskriptive Analyse zeigt einen NT-proBNP-Wert in Ruhe (Median) von 1492 (38-13538) pg/ml und
einen NT-proBNP-Wert unter Belastung bei 1600 (42-14365) pg/ml. Zur statistischen Testung auf
Unterschiede wurde bei verbundenen Daten und fehlender Normalverteilung der Wilcoxon-Test
angewandt. Es bestatigt sich ein hoch signifikanter Unterschied zwischen NT-proBNP in Ruhe und unter
Belastung, z=-6.221, p=0.001. Die positiven Range iberwiegen, somit sind die NT-proBNP-Werte nach
Belastung hoher als in Ruhe.

Da es zu einem signifikanten Anstieg des NT-proBNP unter korperlicher Belastung kommt, behalten
wir Forschungshypothese Hi, (Die Héhe des NT-proBNP-Wertes verdiindert sich unter kérperlicher
Belastung) bei.
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Wie zuvor bestatigt, korrelieren sowohl das NT-proBNP in Ruhe als auch NT-proBNP unter Belastung
signifikant mit der Krankheitsschwere bei der prakapillaren PH. Fir einen Vergleich der
Korrelationskoeffizienten fihrten wir eine z-Transformation durch und testeten anschliefend auf
Signifikanz. Es zeigen sich keine signifikanten Werte.

Das NT-proBNP in Ruhe und unter Belastung zeigen keine signifikant unterschiedlichen
Korrelationskoeffizienten mit Prognoseparametern der prakapillaren PH. Daher wird
Forschungshypothese Haq (Der NT-proBNP-Wert unter kérperlicher Belastung und der NT-proBNP-Wert
in Ruhe korrelieren unterschiedlich stark mit der Krankheitsschwere gemessen an etablierten
Prognoseparametern) verworfen.

Als weiterflihrende Untersuchung priften wir die Korrelation zwischen NT-proBNP in Ruhe und NT-
proBNP unter Belastung. Hierbei ergab sich ein nahezu linearer Zusammenhang mit r=0.996 und
p<0.001. Der Zusammenhang ist in Abbildung 4 dargestellt.

NT-proBNP unter Belastung gegen NT-proBNP in Ruhe
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Abbildung 4: NT-proBNP unter Belastung aufgetragen gegen den jeweiligen NT-proBNP-Wert des Patienten in Ruhe
Der Korrelationskoeffizient mit Signifikanzniveau zwischen NT-proBNP in Ruhe und NT-proBNP unter Belastung betrdigt
r=0.996; p<0.001.

6.5 Einflussfaktoren auf ANT-proBNP

Es zeigt sich ein Anstieg des NT-proBNP unter Belastung (ANT-proBNP). Die Ausprdagung des ANT-
proBNP unterscheidet sich jedoch deutlich zwischen den Patienten. In Abbildung 5 ist das A-NT-proBNP
gegen NT-proBNP in Ruhe aufgetragen, um die unterschiedliche Auspragung des A-NT-proBNP zu
veranschaulichen. Die Korrelation zwischen NT-proBNP in Ruhe und ANT-proBNP ergibt r=0.597;
p<0.001 und ist somit hochsignifikant und stark.
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ANT-proBNP gegen NT-proBNP in Ruhe
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Abbildung 5: Anstieg des NT-proBNP unter Belastung (ANT-proBNP) aufgetragen gegen den jeweiligen NT-proBNP-Wert des
Patienten in Ruhe

Der Korrelationskoeffizient mit Signifikanzniveau zwischen NT-proBNP in Ruhe und ANT-proBNP betrdigt r=0.597; p<0.001. Die
x-Achse wird aufgrund der hohen Spannweite des NT-proBNP in Ruhe logarithmiert angezeigt.

Zur lIdentifikation moglicher Pradiktoren flir ANT-proBNP fiihrten wir eine multiple lineare
Regressionsanalyse durch. ANT-proBNP und NT-proBNP in Ruhe wurden zunachst logarithmiert, um
eine Normalverteilung sicherzustellen. Neben Alter, Gruppenzugehorigkeit und Geschlecht
inkludierten wir zudem gangige Prognoseparameter aus der ESC-Leitlinie in das Modell (5). Das Modell
mit der abhadngigen Variable ANT-proBNP zeigt ein Bestimmtheitsmall von 0.256, die ANOVA ist
schwach signifikant. Somit erweist sich NT-proBNP in Ruhe als signifikanter Pradiktor (in Tabelle 5
farbig hinterlegt). Je héher das NT-proBNP in Ruhe ist, desto héher ist ANT-proBNP. Ein Modell ohne
den NT-proBNP-Wert in Ruhe enthielt keine signifikanten Variablen. Die Regressionsanalyse mit den
einzelnen Regressionskoeffizienten und p-Werten ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Multiple Regressionsanalyse mit der Zielvariable ANT-proBNP

Zielvariable  Pradiktor B p-Wert R? ANOVA
ANT-proBNP Alter -.014 401 .256 F(11,24) =2.153, p=.056

Geschlecht -.484 249

PH-Untergruppe -.014 .983

NT-proBNP in Ruhe 1.486 .004

6MGT .000 945

VO, .093 .169

Ve/VCO; Slope .000 .987

mRAP -.004 .940

Herzindex 227 511

SV02 -.018 .605

Der signifikante Prédiktor NT-proBNP in Ruhe wurde griin hinterlegt. 8: Regressionskoeffizient, R?: Bestimmtheitsmaf3; ANT-
proBNP: Anstieg des NT-proBNP unter Belastung; 6 MGT: 6-Minuten-Gehtest; VO,: Sauerstoffaufnahme unter maximaler
Belastung; Ve/VCO; Slope: Steigung der Regressionsgeraden des Atemminutenvolumens gegen die Kohlendioxid-Abgabe;
MRAP: mittlerer rechts-atrialer Druck; SvO,: Gemischtvendse Sauerstoffscdttigung
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7 Diskussion

7.1.1 Zusammenfassung der zentralen Erkenntnisse

Ziel dieser Arbeit ist es, zwei zentrale Fragestellungen zu beleuchten: Zum einen soll gepriift werden,
ob demographische Faktoren und die PH-Untergruppe den Zusammenhang des NT-proBNP mit der
Krankheitsschwere in der prakapillaren PH beeinflussen. Des Weiteren wird untersucht, ob es einen
Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP-Wert unter korperlicher Belastung mit der
Krankheitsschwere bei der prakapillaren PH gibt und ob dieser zu einer besseren Einschatzung der
Krankheitsschwere beitragen kann.

Da die Untersuchungen zur Krankheitsschwere viele unterschiedliche Einzelparameter umfassen, die
jeweils separat mit dem NP-proBNP korreliert wurden, werden im Folgenden jeweils Gbergreifende
Trends fiir die Zusammenhange beziiglich Himodynamik, Leistungsfahigkeit und Lungenfunktion
angegeben. Eine detaillierte Einzelbetrachtung der Prognoseparameter findet sich im
vorangegangenen Ergebnisteil sowie in Tabelle 3 im Anhang.

Die statistische Analyse zeigt, dass das NT-proBNP in Ruhe signifikant mit der Krankheitsschwere
gemessen an etablierten Prognoseparametern korreliert.

Der NT-proBNP-Wert unterscheidet sich zwischen Frauen und Mannern in unserer Kohorte nicht
signifikant. Bei der Korrelation zwischen NT-proBNP und der Krankheitsschwere zeigen sich jedoch
signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede. Wahrend das NT-proBNP bei Frauen signifikant mit
Lungenfunktionsparametern korreliert, ist dies bei Mannern nicht der Fall. Bei Leistungsparametern
der Spiroergometrie (Watt, Ve/VCO,, Ve/VO,, O, Puls, AaDO,, Vd/Vt) weisen beide Geschlechter eine
Korrelation mit NT-proBNP auf. Diese ist bei Frauen allerdings signifikant starker ausgepragt als bei
Mannern. Hdmodynamische Parameter und Parameter des 6MGT korrelieren geschlechterunabhangig
signifikant mit dem NT-proBNP.

Patienten >65 Jahre zeigen hohere NT-proBNP-Werte als junge Patienten. Zudem zeigt sich eine
starkere Korrelation der hamodynamischen Parameter mit dem NT-proBNP bei alten Patienten. Auch
die Lungenfunktionsparameter DLCO und paO;, sowie die Spiroergometrie-Parameter AaDO; und
Vd/Vt korrelieren im alteren Patientenkollektiv starker mit NT-proBNP als bei jingeren Patienten. Die
sonstigen Spiroergometrie-Parameter sind im Gegensatz dazu bei jlingeren Patienten starker mit dem
NT-proBNP korreliert.

Zwischen den Untergruppen der prakapillaren PH, namlich der PAH und der CTEPH, zeigen sich keine
Unterschiede der NT-proBNP-Werte. CTEPH-Patienten weisen eine signifikant starkere Korrelation
zwischen NT-proBNP und hamodynamischen Parametern auf. Die Parameter der Spiroergometrie sind
bei PAH-Patienten starker mit NT-proBNP korreliert.

In unserem Patientenkollektiv steigt das NT-proBNP unter Belastung signifikant an. Es korreliert mit
etablierten Prognoseparametern fiir die Krankheitsschwere, jedoch nicht starker als NT-proBNP in
Ruhe. Somit ist das NT-proBNP unter Belastung kein besserer Indikator fiir die Einschatzung der
Krankheitsschwere als das NT-proBNP in Ruhe.

Das ANT-proBNP korreliert signifikant, jedoch schwéacher als NT-proBNP in Ruhe und unter Belastung
mit Parametern des 6MGT, HZV und PVR, AaDO; und Ve/VCO; Slope. Via multipler Regressionsanalyse
konnten wir das NT-proBNP in Ruhe als Pradiktor fir ANT-proBNP identifizieren.
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7.1.2  Korrelation des NT-proBNP in Ruhe mit der Krankheitsschwere

Die Ergebnisse unserer Studie an therapienaiven Patienten mit prakapillarer PH belegen, dass das NT-
proBNP mit der Krankheitsschwere gemessen an hamodynamischen und funktionellen Parametern
hochsignifikant korreliert.

Die enge Assoziation des NT-proBNP zu hdmodynamischen Parametern bestatigt, dass wir mit NT-
proBNP einen kostenglinstigen Biomarker besitzen, welcher den Funktionsstand des rechten
Ventrikels ohne aufwendige Untersuchungen in der prakapillaren PH widerspiegeln kann. Dies deckt
sich mit dem Stand der aktuellen Forschung, in der diverse Studien ebenfalls NT-proBNP als geeigneten
Marker flr die Rechtsherzfunktion in der prakapillaren PH bestatigen konnten (18, 101, 103).

Des Weiteren wird in der Literatur davon ausgegangen, dass die Leistungsfahigkeit maRgeblich von der
kardialen Funktion abhangig ist (105, 122). Durch die starke Korrelation des NT-proBNP mit den
Leistungsparametern des 6MGT und der Spiroergometrie kdnnen wir dies fiir Patienten mit
prakapilldarer PH bestatigen. Auch vorangegangene Studien liber den Zusammenhang des NT-proBNP
mit den funktionellen Parametern in der prakapillaren PH wiesen auf eine maligebliche kardiale
Einschrankung der Leistungsfahigkeit hin (105, 128).

7.1.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede
Hohe des NT-proBNP bei Frauen und Mannern

Das Geschlecht hat bei Gesunden und Patienten mit Linksherzerkrankungen einen signifikanten
Einfluss auf die Hohe des NT-proBNP (95, 129). Daher nahmen wir auch bei Patienten mit prakapillarer
PH einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Hohe des NT-proBNP an (H1.). Diese Vermutung
verwerfen wir aufgrund fehlender signifikanter Unterschiede in unserer Studienkohorte.

Unsere Ergebnisse stehen im Kontrast zu verschiedenen Studien Gber das NT-proBNP bei Gesunden
und bei Patienten mit Erkrankungen des linken Herzens (16, 23, 96). Diese zeigten einen signifikanten
Zusammenhang von weiblichem Geschlecht und hoéheren NT-proBNP-Werten. Auch fir die
prakapillaire PH demonstrierten Jacobs et al. in einem therapienaiven Patientenkollektiv erhéhte NT-
proBNP-Werte fiir Frauen gegeniiber Mannern (40).

Wie lasst sich also die Abweichung unserer Ergebnisse zur gangigen Literatur erklaren?
In der prakapillaren PH kommt es zu einer belastungsinduzierten Rechtsherzhypertrophie. Swift et al.
zeigten bei Mannern eine starkere Volumenzunahme des rechten Ventrikels aufgrund eines
unvorteilhafteren Remodelings des rechten Herzens gegeniiber Frauen (130). Das NT-proBNP
korreliert mit der Rechtsherzhypertrophie und wird bei Mannern somit vermehrt ausgeschittet (100,
102, 103). Durch diese morphologischen Verdnderungen kommt es bei Mannern zu einem relativ
erhohten NT-proBNP-Wert, welcher den physiologisch bestehenden Geschlechtsunterschied
Uberdeckt. Flir den klinischen Alltag wirde sich dementsprechend insbesondere bei Mannern
empfehlen, die Werte in Relation zu geschlechtsangepassten Normwerten zu betrachten, um eine
Unterschatzung der Krankheitsschwere bei Mannern zu vermeiden.

Ein weiterer Erklarungsansatz fir die fehlenden Geschlechtsunterschiede des NT-proBNP in unserem
Patientenkollektiv ist das fortgeschrittene Patientenalter. Dieses liegt bei uns bei 66 Jahren, wahrend
das mittlere Patientenalter in der Studie von Jacobs et al. bei 50 Jahren lag (40). Da ein hoher Einfluss
der Sexualhormone auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede des NT-proBNP vermutet wird,
konnte im Alter bei sinkender Ausschiittung weiblicher Sexualhormone eine Angleichung der NT-
proBNP Werte stattfinden (129). Diese Uberlegung wird unterstiitzt durch die Erkenntnisse der Studie
von Jacobs et al.: Im zeitlichen Verlauf sowie im Alter stiegen die NT-proBNP-Werte der Manner
deutlich starker an als die Werte der Frauen (40). Somit ndhern sich die NT-proBNP-Werte im Alter an.
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Korrelation des NT-proBNP mit der Krankheitsschwere nach Geschlecht

In unserer nachsten Forschungshypothese Hi, gingen wir davon aus, dass es einen
geschlechtsspezifischen Unterschied des Zusammenhanges von NT-proBNP mit der Krankheitsschwere
gibt.

Tatsachlich zeigt sich bei Frauen eine signifikante Korrelation des NT-proBNP mit
Lungenfunktionsparametern, insbesondere mit der DLCO, wahrend bei Mannern kein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden kann. Interessanterweise ist die DLCO bei Mannern signifikant
niedriger (46%) als bei Frauen (60%).

Empirische Belege zu geschlechtsspezifischen Unterschieden der Korrelation des NT-proBNP mit der
Lungenfunktion gab es bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Arbeit nach unserem Wissen
nicht. Dennoch soll im Folgenden auf Basis von Studien zur DLCO in der prakapillaren PH die
beobachteten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen eingeordnet werden.

Die DLCO zeigt eine starke Abhangigkeit von GroRRe, Alter und Geschlecht (73). Durch die Nutzung des
DLCO in % des Sollwertes werden diese Faktoren jedoch bereits beriicksichtigt (131).

In der prakapillairen PH ist die DLCO héaufig reduziert (5). Ursachlich sind hierbei vermutlich eine
Veranderung der alveolo-kapillaren Diffusionsstrecke sowie eine abnehmende Perfusion der
alveolaren Kapillaren (81). In der Literatur zur DLCO in der PAH zeigten sich bislang keine Unterschiede
zwischen Ménnern und Frauen (132, 133).

Die signifikante Korrelation der Frauen in unserem Kollektiv von NT-proBNP und DLCO deutet auf einen
starken Einfluss der verdanderten kapillaren Perfusion auf die DLCO hin. Stacher et al. fanden eine
Haufung plexiformer Lasionen in den LungengefalRen weiblicher Patientinnen der PAH, moglicherweise
bedingt durch Ostrogen (134). Durch diese Umbauvorginge erhéht sich der gesamtvaskulire
pulmonale Widerstand und fiihrt zu einer vermehrten Rechtsherzbelastung. Diese zeigt sich wiederum
in einer vermehrten Ausschiittung von NT-proBNP. Pathologisch erhdhte NT-proBNP Werte bei Frauen
gehen mit einer verminderten alveolokapillaren Perfusion einher, wodurch wiederum die DLCO
erniedrigt ist.

Bei den Mannern in unserem Patientenkollektiv besteht keine Korrelation zwischen NT-proBNP und
der DLCO. Lewis et al. zeigten eine klare Assoziation einer DLCO <45% und erhéhter Mortalitdt (135).
Unser mannliches Kollektiv weist eine mittlere DLCO von 46% auf. Mannliches Geschlecht ist ein
eigenstandiger Pradiktor in der prakapillaren PH fiir erhohte Mortalitat, dies wurde jedoch haufig auf
ein unvorteilhaftes Remodeling des rechten Herzens zurlickgefihrt (40). Da in unserem
Patientenkollektiv keine Korrelation von NT-proBNP mit DLCO vorliegt, konnte die DLCO unabhangig
von der kardialen Belastung zusatzlich eine Ursache fir die schlechtere Prognose der Manner in der
prakapillairen PH sein. Dies wird gestitzt durch Lewis et al., welche bereits bei geringgradiger
Lungenparenchymschadigung eine deutlich gesteigerte Mortalitdt der Patienten mit prakapillarer PH
unabhangig vom Geschlecht feststellten (135).

Ursachlich fur die Divergenz zwischen unseren Ergebnissen und den Arbeiten von Chandra et al. und
Delcroix et al. kdnnte erneut das jlngere Patientenkollektiv in deren Studien sein (132, 133).
Tatsachlich relativieren sich unsere Erkenntnisse, wenn wir die DLCO-Werte unserer jlingeren
Patienten miteinander vergleichen. Die Mittelwerte der DLCO in der Personengruppe unter 65 Jahren
weist keinen geschlechtsspezifischen Unterschied auf. Das Alter der Manner scheint somit ein
prominenter Faktor zu sein. Denkbar ware etwa, dass die adlteren Manner durch beispielsweise
vermehrten Nikotinkonsum oder anderweitige Lungenparenchymschadigungen in der Vergangenheit
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eine verminderte DLCO aufweisen. Vertiefende Untersuchungen zu der DLCO bei Mannern und Frauen
im Alter werden benétigt, um dieses Phanomen differenzierter zu beleuchten.

Auch funktionelle Parameter der Spiroergometrie korrelieren bei Frauen starker mit dem NT-proBNP
als bei Mannern in unserer Kohorte. Somit spiegelt das NT-proBNP in unserer Kohorte die
Leistungsfahigkeit der Frauen besser wider als bei Mannern.

Ein groRer Teil der Parameter in der Spiroergometrie ist abhangig von der Perfusion der alveolaren
Kapillaren. Diese beeinflusst sowohl die Effizienz der Ventilation als auch das funktionelle
Totraumvolumen. Aufgrund der starken Korrelation zwischen NT-proBNP und den
Leistungsparametern nehmen wir an, dass die Leistung der Frauen in der prakapillaren PH maf3geblich
durch rechtskardiale Beschrankung und somit verminderte Perfusion der alveolaren Kapillaren
zustande kommt. Diese Aussage wird gestltzt durch Giusca et al., welche zeigen konnten, dass die
Leistungsfahigkeit in der prakapillaren PH durch rechtskardiale Beschrankungen bestimmt wird (33).
Die Autoren konnten diesen Zusammenhang jedoch sowohl fiir Frauen als auch fiir Manner feststellen.

In der Forschung konnte mehrfach gezeigt werden, dass korperliche Leistungsfahigkeit
geschlechtsabhéangig ist (136). Dies wird durch eine héhere prozentuale Muskelmasse der Manner bei
niedrigerem Kérperfettanteil und héherer VO, max. mit groReren Lungenvolumen bedingt (136), (137).
Muskeln sind wahrend korperlicher Belastung der gréRte Sauerstoffkonsument (138). Eine erhohte
Muskelmasse geht somit mit einem erhéhten Sauerstoffbedarf einher. Dieser wird physiologisch durch
einen erhéhten VO, max. abgedeckt.

In der prakapillaren PH wird Mannern ein unvorteilhafteres Remodeling des rechten Herzens auf
Belastung zugeschrieben. Somit kann das HZV nicht ausreichend gesteigert werden und es kommt zu
einer verminderten Sauerstoffversorgung der Muskulatur. Die Folge ist ein erhohter Laktatanfall,
welcher zu einer stark erhohten Ventilationssteigerung im Rahmen einer respiratorischen
Kompensation fihrt. Der ventilatorische Antrieb durch vermehrt anfallendes Laktat bei héherer
Muskelmasse der Madnner kdnnte so den Unterschied der Korrelation zwischen Mannern und Frauen
erklaren.

Auch wenn die Mechanismen hinter der schwacheren Korrelation von NT-proBNP bei Mannern mit
den Leistungsparametern noch nicht ausreichend Uberpriift sind, deuten unsere Untersuchungen
darauf hin, das NT-proBNP bei Madnnern die Leistungsfahigkeit und Lungenfunktion nicht adaquat
widerspiegelt und sie so lber- oder unterschatzen kann.

Bei Frauen bestatigt sich jedoch die starke Korrelation zwischen NT-proBNP als Marker der
Rechtsherzbelastung mit Parametern der Leistungsdiagnostik. Daher unterstiitzt unsere Studie die
Verwendung des NT-proBNP als Prognoseparameter bei Frauen mit PAH oder CTEPH fiir die
Einschatzung der Lungenfunktion und der allgemeinen Leistungsfahigkeit.

7.1.4 Altersspezifische Unterschiede
Anstieg des NT-proBNP im Alter

In unserer Forschungshypothese H,, nahmen wir an, dass sich der NT-proBNP-Wert bei Patienten >65
Jahre signifikant von dem bei Patienten <65 Jahre unterscheidet. Ein hoherer Wert bei alteren
Patienten lag nahe. Dies bestatigte sich in unserem Patientenkollektiv.

Der hohere NT-proBNP-Wert im Alter deckt sich mit Studien zu Patienten ohne prakapillare PH (22,
23). Als ursachlich wurden hier Verdanderungen der Myokardmasse und eine abnehmende Elastizitat
der Ventrikel sowie der GefdBe im Alter aufgefiihrt (139). Chin et al. zeigten auch fiir die prakapillare
PH, dass junges Alter mit einem niedrigeren NT-proBNP Wert assoziiert ist (19). Zu einem anderen
Ergebnis kamen Leuchte et al. in ihrer Studie Gber NT-proBNP in der prakapillaren PH (107). Diese
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konnten keine Korrelation zwischen dem Alter und der Héhe des NT-proBNP-Wertes feststellen. Das
mittlere Alter der Studie lag jedoch bei 51 Jahren, was dem mittleren Alter unserer jingeren
Patientengruppe entsprach.

Das NT-proBNP wird renal ausgeschieden, somit fiihrt eine eingeschrankte Nierenfunktion, wie sie im
Alter vermehrt auftritt, zu einem hoheren NT-proBNP-Wert (88). In unserer Studie wurden Patienten
mit einer GFR <50 ml/min/1.73 m? ausgeschlossen, womit wir den Effekt einer verminderten renalen
Ausscheidung als Ursache der erhohten NT-proBNP-Werte im Alter einschranken konnten. In der
prakapilliren PH kommt es im Alter zu einer Abnahme der Elastizitat der LungengefdaRe sowie des
rechten Ventrikels (21). Dies flihrt zu einer erhdhten Nachlast des rechten Ventrikels mit progredienter
Hypertrophie. Folglich sind eine Volumenzunahme und eine Druckzunahme im rechten Ventrikel
moglich. Darauf reagiert der rechte Ventrikel mit vermehrter Ausschiittung von NT-proBNP, was den
erhohten Wert des NT-proBNP bei dlteren Patienten in der prakapilldren PH erklart.

Zusammenfassend liegen in der prakapillaren PH bislang nur wenige Studien vor, welche den Anstieg
des NT-proBNP im Alter untersuchen. Unsere Studie tragt somit zum bislang spérlich untersuchten
Zusammenhang des NT-proBNP mit dem Alter in der prakapillaren PH bei und zeigt auf, dass der NT-
proBNP-Wert bei dlteren Patienten in der prakapillaren PH hoher ist als bei jiingeren Patienten.

Altersunterschiede: Korrelation NT-proBNP mit Himodynamik und Leistungsfahigkeit

Wir nahmen an, dass das Alter einen Einfluss auf die Korrelation des NT-proBNP mit der
Krankheitsschwere in der prékapillaren PH hat (Hz). Wir fanden signifikante Unterschiede der
Korrelationskoeffizienten des NT-proBNP mit hdamodynamischen und funktionellen Parametern
zwischen den jingeren und alteren Patienten, somit wurde Hy, beibehalten.

Nach unserem Wissen gibt es bislang keine Studie, welche solche altersspezifischen Unterschiede in
diesem Kontext untersucht hat oder nachweisen konnte. Nachfolgend sollen unsere Erkenntnisse
daher zunéachst fir hamodynamische und anschlieBend fir funktionelle Parameter auf Basis
vorhandener Literatur Uber allgemeine Altersunterschiede in der prakapillairen PH eingeordnet
werden.

Altere Patienten in unserem Patientenkollektiv zeigen einen signifikant stirkeren Zusammenhang
zwischen NT-proBNP und dem mPAP, Cl und PVR als jiingere Patienten.

Interessanterweise konnten Deslardin et al. bei dlteren Patienten einen niedrigeren mPAP und PVR
beobachten, wahrend Cl und RAP keinen Unterschied zwischen Altersgruppen aufwiesen (21). Trotz
dieser vorteilhaften hamodynamischen Parameter war die Mortalitat durch Rechtsherzversagen der
dlteren Patientengruppe erhoht (21). Deslardin et al. gingen daher von einer deutlich schlechteren
Rechtsherzfunktion der dlteren Patienten aus, welche einen héheren Grad der Rechtsherzbelastung
bei niedrigerer Nachlast zeigen. Nimmt man an, dass ein erhohtes NT-proBNP diese verminderte
Rechtsherzfunktion widerspiegelt, konnen hiermit auch unsere Erkenntnisse erklart werden: Unsere
Ergebnisse zeigen einen gleichgerichteten Zusammenhang des NT-proBNP mit mPAP und PVR bei alten
Patienten. Hohe PVR- oder mPAP-Werte gehen somit mit einer deutlichen Belastung des rechten
Ventrikels und damit erhohten NT-proBNP-Werten einher. Bei jlingeren Patienten ist jedoch der
Zusammenhang zwischen erhéhten PVR- und mPAP-Werten schwacher (PVR) bzw. nicht vorhanden
(mPAP). Trotz hoher Belastung durch eine erhdhte Nachlast kommt es bei jingeren Patienten zu einer
geringeren kardialen Uberlastung, was eine hdhere kardiale Reserve bei jiingeren Patienten vermuten
|3sst. Diese Uberlegung wird durch eine bessere Prognose und verminderte Mortalitit der jiingeren
Patienten gestiitzt (140).
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Ein weiteres Beispiel hierfir ist die starke Korrelation des NT-proBNP mit Cl bei dlteren Patienten in
unserer Studie. Obwohl der ClI bei alten und jungen Patienten &dhnlich hoch ist, zeigt die starkere
Korrelation mit NT-proBNP bei dlteren Patienten eine deutlich héhere kardiale Belastung, um den Cl
aufrecht zu erhalten. Da studieniibergreifend hiufig dhnliche Cl von 2.1 — 2.4 L/min/m? vorliegen,
stellten Desjardin et al. die Vermutung an, dass ab diesem Cl vermehrt Symptome ersichtlich werden,
was zur zeitnahen Diagnose fiihrt (21). Bei adlteren Patienten konnte es zu diesem Zeitpunkt bereits zu
einer heterometrischen Adaption mit hoher Volumenbelastung des rechten Ventrikels gekommen
sein, wahrend jlingere Patienten durch eine gréRere kardiale Reserve eine bessere Rechtsherzfunktion
und damit verminderte Mortalitat aufweisen.

Zusammenfassend kann die Bestimmung des NT-proBNP in der Praxis vor allem bei dlteren Patienten
einen nicht-invasiven und kostenglnstigen Eindruck tGber die hamodynamische Funktion verschaffen.

Die Mehrheit der funktionellen Parameter der Spiroergometrie in unserer Studie korreliert hingegen
mit dem NT-proBNP bei jlingeren Patienten stdrker. Hierbei handelt es sich um allgemeine
Leistungsparameter, Parameter der Atemeffizienz sowie zirkulatorische Parameter. Bei gesunden
Personen wird die Leistungsfahigkeit meist durch kardiale Limitationen eingeschrankt (72). Die starke
Korrelation von NT-proBNP mit Leistungsparametern legt nahe, dass dies auch bei jungen Patienten
mit prakapillarer PH der Fall ist.

In unserer Studie ist die Korrelation zwischen dem NT-proBNP und Leistungsparametern bei alten
Patienten abgeschwacht. Ursachlich konnte sein, dass im Alter neben der kardialen Limitierung
weitere Faktoren eine Rolle in der Leistungsfahigkeit spielen.

Korperliche Dekonditionierung, partiell bedingt durch Trainingsmangel, kann einen
leistungslimitierenden Faktor darstellen (49). Den Einfluss der Dekonditionierung auf die
Leistungsfahigkeit genau zu bestimmen, gestaltet sich schwierig. Nichtsdestotrotz kénnte sie Teil der
Erklarung fir eine schwache Korrelation der Leistungsparameter zu NT-proBNP bei dlteren Patienten
sein.

Im Alter kommt es zu einer Verdanderung der Muskelzusammensetzung: Der Muskel verliert vermehrt
Typ 2-Fasern (fast twitch/schnell zuckend) und besteht prozentual vermehrt aus Typ 1-Fasern (slow
twitch/langsam zuckend) (141). Hierdurch wird die Beziehung von Leistungsfahigkeit und
Sauerstoffbedarf verandert (142). Die Muskelarbeit wird bei dlteren Personen effizienter und hat
einen niedrigeren Sauerstoffbedarf (143). Breda et al. konnten interessanterweise bei PAH-Patienten
mit einem mittleren Alter von 41 Jahren eine deutliche Abnahme der Typ 1-Muskelfasern zeigen (144).
Somit hat moglicherweise die Zusammensetzung der Muskulatur bei jungen und alten Patienten einen
Einfluss auf die Unterschiede in der Korrelation zwischen NT-proBNP und Leistungsparametern.

Zuletzt koénnen bei alteren Patienten Komorbiditdten, wie zum Beispiel skelettmuskulare
Einschrankungen, die Leistungsfahigkeit unabhangig von der kardialen Funktion beeinflussen.

Aufgrund dieser Einflisse auf die Leistungsfahigkeit bei alteren Patienten empfiehlt sich die
regelmaBige Spiroergometrie, da hier extrakardiale Faktoren inkludiert werden.

Eine Ausnahme im Bereich der Spiroergometrie in unserer Studie bilden die Parameter Vd/Vt und
AaDO,. Die Korrelation dieser Parameter mit dem NT-proBNP ist bei alten Patienten hochsignifikant
und mittelstark, wihrend sie bei jungen Patienten nicht signifikant ist. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich
in der Korrelation zwischen NT-proBNP und den Lungenfunktionsparametern DLCO und paO,. Auch
hier unterscheiden sich die Korrelationen zwischen den Altersgruppen signifikant. Ursdchlich konnte
eine groRere kardiale Reserve der jingeren Patienten sein.
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Die Parameter DLCO, AaDO, und Vd/Vt bilden Verinderungen des Ventilations-Perfusions-
Verhaltnisses sowie eine verlangerte alveolo-kapilldare Diffusionsstrecke ab. In der prakapillaren PH
kommt es durch vermehrten pulmonal-vaskuldaren Druck und damit einhergehender Einschrankung
des rechten Ventrikels zu einer verminderten Perfusion der alveoladren Kapillaren (145). Dies bedingt
ein Ventilations-Perfusions-Missverhéltnis. Kompensatorisch fihrt dies zu einer gesteigerten
Ventilation mit dadurch vermehrter Atemarbeit. Die benétigte Steigerung des HZV, um die bendtigte
Sauerstoffversorgung zu gewadhrleisten, kann bei bereits eingeschrankter Funktion des rechten
Ventrikels teils nicht erbracht werden. Die daraus folgende unzureichende Sauerstoffversorgung fiihrt
zu Hypoxamie (pa0,), welche sich auch in unserem Patientenkollektiv zeigt. Khirfan et al. stellten
ebenfalls bei Patienten mit erniedrigter paO, stark erhohte NT-proBNP-Werte fest, welche die
eingeschrankte Funktion des rechten Herzens widerspiegelt (82).

In unserer Studie deutet bei dlteren Patienten eine starke Korrelation des NT-proBNP mit den
Parametern DLCO, AaDO,, Vd/Vt und paO, auf die im vorherigen Absatz beschriebene
Rechtsherziiberlastung hin. Die bendtigte Steigerung des Herzzeitvolumens fiihrt bei dlteren Patienten
zu einer Uberlastung des rechten Ventrikels mit Anstieg des NT-proBNP. Wird die jiingere
Vergleichsgruppe in unserer Studie betrachtet, zeigen sich entweder keine signifikanten oder deutlich
schwachere Korrelationen mit NT-proBNP. Dies ist ein Indikator auf eine groRere kardiale Reserve bei
jingeren Patienten.

7.1.5 Unterschiede der PH-Klassifikation
Kein Unterschied des NT-proBNP-Wertes zwischen PAH- und CTEPH-Patienten

Um ein besseres Verstdndnis flir die Rechtsherzbelastung in der PAH und CTEPH zu bekommen,
verglichen wir die NT-proBNP-Werte bei PAH und CTEPH miteinander und gingen von einem statistisch
signifikanten Unterschied aus (Hs,). Die empirische Analyse unserer Patientendaten ergab jedoch keine
signifikanten Unterschiede der NT-proBNP-Werte zwischen den beiden Untergruppen der
prakapillaren PH.

Bisherige Studien stellten in der deskriptiven Analyse unterschiedliche absolute NT-proBNP-Werte
zwischen PAH- und CTEPH-Patienten fest (18, 104). Patienten mit PAH wiesen erhéhte NT-proBNP-
Werte auf. Es erfolgte jedoch keine Validierung beziiglich statistischer Signifikanz. Somit ist unsere
Studie nach unserem Kenntnisstand die Erste, die PAH und CTEPH auf signifikante Unterschiede
bezliglich des NT-proBNP-Wertes prift.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich durch die Gemeinsamkeiten der PAH und CTEPH
erklaren. Durch steigenden pulmonal-vaskuldaren Widerstand kommt es in beiden Untergruppen zu
einer progredienten Rechtsherzbelastung, welche zu einer vermehrten Ausschiittung von NT-proBNP
flhrt. Praktisch aufgezeigt wurde dies durch eine Studie, welche die echokardiographischen Parameter
des rechten Ventrikels zwischen CTEPH- und PAH-Patienten verglich (33). Darin stellten Giusca et al.
echokardiographisch keine Unterschiede zwischen PAH- und CTEPH-Patienten fest. Moser et al. wiesen
anhand von Obduktionen von CTEPH-Lungen bereits 1993 eine Beteiligung der distalen Lungengefalie
nach, welche histologisch einer distalen Vaskulopathie der PAH-Patienten glich (31). Auch Therapien,
welche fiir PAH-Patienten zugelassen sind, werden vermehrt bei Patienten mit inoperabler CTEPH
genutzt und zeigen hier eine gute Wirksamkeit (146).

Unsere Studie tragt somit zum Wissensstand insofern bei, dass neben echokardiographischen,
therapeutischen und anatomischen Gemeinsamkeiten auch die NT-proBNP-Werte zwischen PAH- und
CTEPH-Patienten vergleichbar sind.
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PH-Gruppenunterschiede der Korrelation zwischen NT-proBNP und hdmodynamischen sowie
funktionellen Parametern

Im nachsten Schritt priften wir, ob Unterschiede in der Korrelation des NT-proBNP mit der
Krankheitsschwere zwischen PAH- und CTEPH-Patienten vorliegen. Aufgrund von Unterschieden in der
Pathophysiologie gingen wir trotz mehrerer Gemeinsamkeiten der beiden Untergruppen von
signifikanten Unterschieden aus (Hsp). In der Auswertung konnten wir dies bestatigen und signifikante
Unterschiede zwischen den Korrelationskoeffizienten von hamodynamischen und funktionellen
Parametern feststellen.

In der existierenden Literatur konnte in separaten Studien eine Korrelation zwischen dem NT-proBNP
und hamodynamischen und funktionellen Parametern sowohl fiir die PAH als auch fiir die CTEPH
nachwiesen werden (18, 103, 105, 106, 147). Allerdings erfolgte bislang nach unserem Wissen keine
Gegenliberstellung der Korrelationsstarke zwischen den beiden PH-Untergruppen.

Bei CTEPH-Patienten in unserer Studie korrelieren die hamodynamischen Parameter mPAP, PVR und
HZV hochsignifikant und stark, wahrend sie in der PAH im Vergleich schwacher, aber dennoch
signifikant mit dem NT-proBNP korrelieren.

Eine mogliche Erklarung liegt in der proximalen Obstruktion in den pulmonalen GefdaRen der CTEPH-
Patienten. MacKenzie et al. konnten zeigen, dass hierdurch bei CTEPH-Patienten ein steilerer Abfall
des pulmonal-arteriellen Druckes in der Diastole verursacht wird als bei PAH-Patienten (148). Um dies
zu kompensieren, muss bei gleichem gemessenen PVR von CTEPH-Patienten eine grofRere pulsatile
Leistung des rechten Ventrikels erbracht werden, um einen vergleichbaren mPAP zu generieren. Dieser
Umstand konnte den positiven Zusammenhang zwischen NT-proBNP als Indikator der
Rechtsherzbelastung und PVR sowie mPAP verstdrken. Ein héheres HZV ware bei CTEPH-Patienten
ebenfalls durch die pulsatile Belastungskomponente mit erhéhter Leistung und somit erhéhter NT-
proBNP-Ausschittung verbunden.

Funktionelle Parameter der Spiroergometrie korrelieren gemall unserer Analyse im Gegensatz zu
hamodynamischen Parametern in der PAH deutlich starker mit dem NT-proBNP als bei CTEPH-
Patienten.

Bei der PH kommt es zu einer Belastung des rechten Ventrikels durch erhdhten PVR. Mit
fortschreitender Krankheit und abnehmender Rechtsherzfunktion fiihrt dies zu einer verminderten
alveolo-kapilldren Perfusion (145). Hierdurch werden gut ventilierte Lungenareale zunehmend nicht
mehr ausreichend perfundiert und es kommt zu einer VergroRerung des funktionellen
Totraumvolumens (145). Bei PAH-Patienten ist diese Perfusionseinschrankung durch eine
gleichmaRige Pathologie der distalen Gefdlle symmetrisch ausgepragt. In der CTEPH kommt es durch
die Thrombosen jedoch zu einer unregelmaRigen Perfusion, die einen verdnderten Ventilations-
Perfusions-Quotienten mit sich bringt. Parameter der Spiroergometrie, welche vielfach abhangig von
der Ventilation sind, kdnnten folglich bei CTEPH Patienten nur eine unzureichende Korrelation mit der
Belastung des rechten Ventrikels und somit mit NT-proBNP zeigen.

Zu beachten ist, dass unser CTEPH-Kollektiv nur aus 12 Patienten besteht, wodurch die statistische
Aussagekraft eingeschrankt wird. Somit kdnnten beobachtete Unterschiede durch die geringe
GruppengroRe verursacht werden. Dennoch legen unsere Erkenntnisse nahe, dass Parameter der
Spiroergometrie den Grad der tatsachlichen Leistungseinschrankung durch kardiale Belastung bei
CTEPH-Patienten nur unvollstandig wiedergeben.
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Anstieg des NT-proBNP-Wertes unter Belastung in der prakapilliren PH

Im zweiten Teil unserer Arbeit untersuchten wir Veranderungen des NT-proBNP-Wertes unter
korperlicher Belastung. Wir vermuteten in unserer Forschungshypothese Hi, einen signifikanten
Anstieg des NT-proBNP unter korperlicher Belastung. Die statistische Analyse unserer Patientendaten
bestatigte dies.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der existierenden Literatur, welche wiederholt einen Anstieg
des NT-proBNP unter kdrperlicher Belastung bei Gesunden und Linksherzerkrankungen demonstrieren
konnte (24, 25, 109, 110, 115, 116).

Nach unserem Kenntnisstand wurde fiir die prakapillare PH ein Anstieg des NT-proBNP-Wertes nach
korperlicher Belastung bislang nur in einer einzigen Studie von Grachtrup et al. gezeigt (26). Auch hier
wurde ein signifikanter Anstieg des NT-proBNP nachgewiesen. Jedoch war die Patientengruppe mit
n=20 deutlich kleiner als in unserer Studie und die Patienten befanden sich teilweise bereits unter
Therapie. Somit kénnen wir diese Befunde mit deutlich erhéhter statistischer Sicherheit fiir therapie-
naive Patienten reproduzieren. Eine weitere Studie von Volkers et al. zeigte keinen Anstieg des NT-
proBNP auf Belastung durch den 6MGT. Die Messung des NT-proBNP fand jedoch 30 Minuten nach
submaximaler Auslastung durch den 6MGT statt, somit war moglicherweise der NT-proBNP-Wert
bereits wieder abgesunken. Zudem zeigten die Patienten von Volkers et al. im Vergleich zu unserem
Kollektiv niedrigere NT-proBNP-Werte in Ruhe sowie eine besser erhaltene funktionelle Kapazitat (27).
Daraus lasst sich als mégliche Erklarung fir den ausbleibenden Anstieg des NT-proBNP ableiten, dass
die Patienten bei Volkers et al. eine erhaltene kardiale Reserve und somit eine verminderte
Uberlastung des Ventrikels auf Volumen und Druckbelastung vorweisen.

Die Reaktion des Korpers auf Belastung in der prakapilliren PH wurden bereits teilweise
wissenschaftlich untersucht (53, 57). Im Folgenden erfolgt eine Einordnung, in der diese Erkenntnisse
mit einem Anstieg des NT-proBNP-Wertes unter korperlicher Belastung in unserer Studie in Bezug
gesetzt werden.

Die Ausschittung des NT-proBNP kann durch einen Stimulus wie erhéhte Druck- oder
Volumenbelastung kurzfristig gesteigert werden (90). In der prakapillaren PH ist der rechte Ventrikel
bereits durch eine erhéhte Nachlast pathologisch erhéhten Driicken ausgesetzt (149). Bei kérperlicher
Belastung erniedrigt sich bei Gesunden zunachst die Nachlast des rechten Ventrikels, indem es zu einer
Dilatation der Pulmonalarterien kommt und das pulmonale GefaRbett durch bislang nicht rekrutierte
GefalRe erweitert wird (150). In der prakapillaren PH tritt jedoch aufgrund fehlender Compliance des
pulmonalen Gefdllbettes ein persistierender oder ansteigenden GefaBwiderstand und somit eine
zusatzliche Belastung des rechten Ventrikels auf (54, 145, 149). Zuséatzlich erhoht sich der vendse
Rickstrom aus dem Korperkreislauf in das rechte Herz. Aufgrund der bereits in Ruhe bestehenden
Uberlastung des rechten Ventrikels kommt es zu einer Volumeniiberlastung mit erhéhtem
enddiastolischem Volumen, zu einer inaddaquaten Kontraktilitdt und damit sinkender Ejektionsfraktion.
Lador et al. bestdtigten dies, indem sie zu Beginn der korperlichen Belastung trotz erhéhten
enddiastolischen Volumens keine Steigerung des Schlagvolumens feststellten (57). Die erhohte
Volumenbelastung des rechten Ventrikels unter korperlicher Belastung kénnte zudem zu einer
verminderten Sauerstoffversorgung in der Systole durch Kompression der rechten Koronararterien
flihren. Diese versorgen physiologisch den rechten Ventrikel sowohl in der Diastole als auch in der
Systole (151). Diese Mechanismen fiihren zu gesteigerten mechanischen und metabolischen
Anforderungen an den rechten Ventrikel unter kérperlicher Belastung und kénnen den Anstieg des NT-
proBNP in unserem Patientenkollektiv erklaren.
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Korrelation des NT-proBNP unter Belastung mit der Krankheitsschwere

In der prakapillaren PH vermuteten wir aufgrund der im vorangegangenen Absatz erlduterten
Mechanismen einen Zusammenhang des NT-proBNP unter Belastung mit der Krankheitsschwere (Ha).
Ein hoher NT-proBNP-Wert unter Belastung konnte somit ein geeigneter Marker fiir eine
fortgeschrittene Erkrankung sein. Tatsachlich besteht eine hochsignifikante Korrelation des NT-proBNP
unter Belastung mit einem Grof3teil der hdmodynamischen und funktionellen Prognoseparameter in
unserer Studie. Keine Korrelation zeigt sich indes mit Lungenfunktionsparametern.

Vergleichbare Beobachtungen machten auch Grachtrup et al. Sie ermittelten eine Korrelation des NT-
proBNP unter Belastung mit HZV und PVR (26), jedoch wie oben erwdhnt mit einem kleinen Sample
von n=20.

Die Ergebnisse unserer Analyse lassen sich folgendermaRen interpretieren: Pathologisch veranderte
hamodynamische Parameter, welche in Ruhe erhoben wurden, deuten auf eine eingeschrankte
Rechtsherzfunktion hin. Korperliche Anstrengung fiihrt zu einer erhohten Belastung des rechten
Ventrikels mit vermehrter Volumen- und Druckbelastung und somit zu einer vermehrten NT-proBNP-
Ausschittung. Patienten mit bereits in Ruhe eingeschrankter hamodynamischer Funktion zeigen somit
unter Belastung eine hohere NT-proBNP-Ausschiittung, was die hochsignifikante Korrelation zwischen
Hamodynamik und NT-proBNP unter Belastung erklart.

Fiir die funktionelle Kapazitat wird in der vorhandenen Literatur als limitierender Faktor meist die
kardiale Leistungsfahigkeit aufgefiihrt (152). Dies wurde sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten
mit prakapillarer PH beobachtet (153) und ist im Einklang mit unseren Ergebnissen, welche eine inverse
hochsignifikante Korrelation zwischen NT-proBNP unter Belastung und den funktionellen Parametern
des 6MGT und der Spiroergometrie zeigen.

Um den Mehrwert fiir die klinische Praxis durch die Nutzung von NT-proBNP unter Belastung zu
bewerten, untersuchten wir, ob es einen Unterschied in der Korrelation zwischen NT-proBNP in Ruhe
bzw. unter Belastung mit der Krankheitsschwere gibt (Forschungshypothese Haiq). Wir konnten
feststellen, dass NT-proBNP unter Belastung nicht besser als NT-proBNP in Ruhe mit der
Krankheitsschwere gemessen an etablierten Prognoseparametern korreliert. Zudem besteht zwischen
NT-proBNP in Ruhe und NT-proBNP unter Belastung eine nahezu lineare Beziehung.

Es ist daher festzuhalten, dass das NT-proBNP in Ruhe weiterhin als starker Marker fir die
Krankheitsschwere in der prakapillaren PH genutzt werden sollte. Auch das NT-proBNP unter Belastung
korreliert stark mit der Krankheitsschwere und kann somit zu deren Einschatzung herangezogen
werden.

Einflussfaktoren auf ANT-proBNP bei der prakapillaren PH

Anders verhalt es sich mit dem absoluten Anstieg des NT-proBNP unter Belastung (ANT-proBNP).
Obwohl auch hier eine hochsignifikante Korrelation mit dem NT-proBNP in Ruhe vorliegt (r=0.597;
p<0.001), zeigt sich eine starke Streuung der Werte mit ansteigenden NT-proBNP-Werten in Ruhe
(Spannweite ANT-proBNP: 0-1160 pg/ml). Wahrend einige Patienten keinen Anstieg des NT-proBNP
auf Belastung verzeichnen, ergab sich bei anderen eine Steigerung auf ein Vielfaches des oberen
Grenzwertes von NT-proBNP.

Somit stellte sich fiir uns die Frage, welche Faktoren das ANT-proBNP beeinflussen. Wir fihrten eine
multiple Regressionsanalyse durch, um mogliche Pradiktoren fir ANT-proBNP zu identifizieren. Das
Modell (siehe Tabelle 5 in Kapitel 6.5) beinhaltet demographische Faktoren wie Alter und Geschlecht,
die PH-Untergruppe sowie gangige Prognoseparameter aus den ESC/ERS-Leitlinien (5).
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Die Analyse identifizierte aus den Parametern des Modells ausschlieBlich NT-proBNP in Ruhe als
Pradiktor fur die Hohe des ANT-proBNP. Demnach bedingt ein erhéhtes NT-proBNP in Ruhe ein
hoheres ANT-proBNP.

Zu ahnlichen Erkenntnissen gelangten Studien bei Patienten mit Aortenstenose und
Mitralklappeninsuffizienz. Auch hier zeigte sich das NT-proBNP in Ruhe als Pradiktor fiir ANT-proBNP
nach korperlicher Belastung (24, 109). In der prakapillaren PH waren die Ergebnisse jedoch
widerspriichlich: Obwohl auch Grachtrup et al. in ihrem Patientenkollektiv einen Anstieg des NT-
proBNP unter Belastung zeigen konnten, beobachteten sie keine Korrelation zwischen NT-proBNP in
Ruhe und ANT-proBNP (26). Dies konnte jedoch auf das kleine Patientenkollektiv von nur n=20
zurlickzufihren sein. Ein positiver Zusammenhang des ANT-proBNP mit dem NT-proBNP in Ruhe wiirde
den ausbleibenden Anstieg des NT-proBNP unter Belastung in der Studie tber die prakapillare PH von
Volkers et al. erklaren, da dort deutlich niedrigere NT-proBNP Werte in Ruhe vorlagen (27).

Die Rolle von NT-proBNP in Ruhe als Pradiktor fir ANT-proBNP erscheint plausibel: Niedrigere NT-
proBNP-Werte in Ruhe stehen flr eine addquat erhaltene RV-Funktion mit erhaltenen
Kompensationsmechanismen unter korperlicher Belastung. Die Kompensationsmechanismen
umfassen eine Steigerung des Schlagvolumens bei erhéhtem enddiastolischem Volumen. Somit wird
die durch El-Yafawi et al. gezeigte transiente Belastungsdilatation des Ventrikels unter korperlicher
Belastung vermieden und es kommt zu einer geringeren kurzfristigen Ausschiittung des NT-proBNP
(56).

ANT-proBNP als moglicher Pradiktor fiir die Prognose in der prakapillaren PH

Das ANT-proBNP korreliert in unserer Studie signifikant mit den Prognoseparametern 6MGT, HMV,
PVR, Ve, Ve/VCO,, AaDO, und Ve/VCO, Slope. Somit kann die Forschungshypothese Hs beibehalten
werden. Anzumerken ist jedoch, dass dieser Zusammenhang schwacher ist als die Korrelation der
Prognoseparameter mit NT-proBNP in Ruhe oder unter Belastung. Zudem korreliert das ANT-proBNP
mit deutlich weniger Prognoseparametern signifikant als das NT-proBNP in Ruhe oder unter Belastung.

Dariber hinaus ist es aufgrund der Korrelation von ANT-proBNP mit NT-proBNP in Ruhe denkbar, dass
der im vorherigen Absatz geschilderte Zusammenhang zwischen ANT-proBNP und den
Prognoseparametern durch den Confounder ,NT-proBNP in Ruhe” verursacht wird.

Deshalb fuhrt unsere Studie nicht zu einer Empfehlung der Anwendung von ANT-proBNP zur
Einschatzung der Krankheitsschwere, da mit NT-proBNP in Ruhe oder unter Belastung bereits
Parameter zur Verfligung stehen, welche die Krankheitsschwere gemessen an den bekannten
Prognoseparametern besser beschreiben.

7.2 Starken und Limitationen der Arbeit
Zur besseren Einordnung dieser Arbeit wird nun naher erldutert, wo ihre Starken liegen und welche
Limitationen zu beachten sind.

Als positiv ist anzumerken, dass das Universitatsklinikum Augsburg ein Expertenzentrum fir die
pulmonale Hypertonie ist. Somit war es uns moglich, ein groBes Patientenkollektiv dieser seltenen
Erkrankung zu akquirieren. Durch die vorhandene Expertise besitzt das Team hinreichende Routine in
der Diagnosestellung sowie in der Durchfiihrung und Erhebung der zahlreichen Prognoseparameter,
welche somit in hoher Qualitat in zugleich statistisch robuster Stiickzahl erfasst werden konnten.

Die Erhebung der Parameter erfolgte homogen innerhalb von drei Tagen nach Diagnosestellung.
Zudem waren samtliche Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung therapie-naiv. Somit konnte ein
moglicher Einfluss von bereits begonnenen Therapien auf die Hdmodynamik oder Leistungsfahigkeit
ausgeschlossen werden.
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Eine weitere Starke unserer wissenschaftlichen Analyse ist, dass das NT-proBNP sowohl mit
hdamodynamischen, funktionellen und Lungenfunktions-Parametern verglichen wurde. Hieraus
entstand ein vollstdndiges Bild, welche die Krankheitsschwere umfassend darstellt.

Die korperliche Belastung wurde durch die Spiroergometrie anstatt des 6MGT generiert. Auf diese
Weise konnten gerade jlingere Patienten mit erhaltener Leistungsfahigkeit vollstandig ausgelastet
werden. Dies ist durch die Belastung durch den 6MGT haufig nicht moéglich und kénnte den Anstieg
des NT-proBNP unter Belastung verfalschen.

Zur Qualitatssicherung wurden Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz, Zeichen eines akuten
Rechtsherzversagens sowie angeborenen Herzerkrankungen von der Studie ausgeschlossen. Folglich
konnte ein Einfluss dieser Erkrankungen reduziert werden.

Diesen positiven Aspekten stehen einige Limitationen gegeniiber:

Als eine methodische Limitation unserer Arbeit ist das retrospektive Studiendesign zu sehen. Unter
anderem erfolgt hierin die Auswahl von Patienten im Kollektiv nicht randomisiert,
Kausalzusammenhadnge konnen nicht eindeutig nachgewiesen werden, und der Einfluss von
Storvariablen kann nicht vollumfanglich ausgeschlossen werden (154).

Zudem ist zu beachten, dass unser Kollektiv lediglich aus Patienten mit PAH und CTEPH besteht.
Patienten mit prakapillarer PH infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie sowie infolge von
multifaktorieller Genese, welche der Gruppen 3 und 5 entsprechen (5), sind nicht enthalten.
Demzufolge ist eine Ubertragung unserer Ergebnisse auf Patienten dieser Gruppen nur unter
Vorbehalt zu sehen. Zugleich fallen unter den Uberbegriff der PAH mehrere Untergruppen, welche wir
nicht weiter untergliedert haben. Hierfir waren deutlich groere Patientenzahlen notwendig
gewesen, um weiterhin statistisch signifikante Ergebnisse zu erzielen.

AulRerdem war die Anzahl unserer CTEPH-Patienten mit n=12 gering, woraus eine eingeschrankte
signifikante Aussagekraft resultiert. Unsere Studie kann jedoch in jedem Fall Hinweise geben, welche
an einem groReren CTEPH-Kollektiv verifiziert werden sollten.

Das mittlere Alter unseres Patientenkollektivs war mit 66 Jahren im Vergleich zu anderen Studien hoch.
Vermehrt vorliegende Komorbiditdten konnten die Ergebnisse beeinflusst haben. Da in der
prakapillaren PH jedoch ein Trend zu einem dlteren Patientenkollektiv besteht, ist dies auch in der
Zukunft als Besonderheit zu erwarten (11). Positiv betrachtet bestand durch unser &lteres
Patientenkollektiv die Moglichkeit, auf Besonderheiten in dieser Altersgruppe einzugehen und
wichtige Unterschiede zu jingeren PH-Patienten herauszuarbeiten.

Als weitere Limitation sei genannt, dass wir im Rahmen der zweiten Forschungsfrage das ANT-proBNP
lediglich mit Surrogatparametern fir Prognose und Mortalitat verglichen. Insbesondere, um nahere
Informationen fir den pradiktiven Wert des ANT-proBNP zu identifizieren, ware es lohnend, in
zuklnftigen Studien auf den Zusammenhang des ANT-proBNP mit dem tatsachlichen langfristigen
Verlauf der Erkrankung sowie mit der Mortalitat zu prifen.
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8 Zusammenfassung

Die prakapillare pulmonale Hypertonie (PH) ist eine schwerwiegende Erkrankung, welche mit einer
progredienten Uberlastung des rechten Herzens und einer verminderten Leistungsfahigkeit
einhergeht. Das N-terminale pro Brain natriuretische Peptid (NT-proBNP) ist ein natriuretisches Peptid,
welches durch Herzmuskelzellen bei Belastung ausgeschiittet wird. Es ist ein etablierter
Prognoseparameter der prakapillaren PH und eng mit Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Sowohl die
prakapilldre PH als auch das NT-proBNP werden bekannterweise von Alter und Geschlecht beeinflusst.
Bei Erkrankungen des linken Herzens konnte der NT-proBNP-Wert gemessen nach koérperlicher
Belastung als eigenstandiger Prognoseparameter identifiziert werden.

Daher untersuchten wir in unserer Studie den Einfluss von demographischen Faktoren und der PH-
Untergruppe auf den Prognoseparameter NT-proBNP in der pradkapillaren PH. Zweitens untersuchten
wir, ob der NT-proBNP-Wert unter Belastung die Krankheitsschwere in der prakapillaren PH
widerspiegelt und somit eine bessere Einschatzung der Krankheitsschwere ermdéglichen kann.

Zur empirischen Analyse dieser Zusammenhdnge fiihrten wir eine retrospektive Studie mit
75 therapie-naiven Patienten mit prakapillarer PH durch. Die Krankheitsschwere wurde anhand
etablierter Prognoseparameter gemessen.

Der NT-proBNP-Wert ist bei unserem alteren Patientenkollektiv hdher als bei den jiingeren Patienten.
Geschlecht, Alter und PH-Untergruppe haben einen signifikanten Einfluss auf den Zusammenhang von
NT-proBNP mit der Krankheitsschwere. Der NT-proBNP-Wert steigt bei der prdkapillaren PH unter
korperlicher Belastung an und korreliert mit der Krankheitsschwere, jedoch nicht starker als das NT-
proBNP in Ruhe. Wir identifizierten das NT-proBNP in Ruhe als einzigen Pradiktor fiir den absoluten
Anstieg des NT-proBNP-Wertes unter Belastung (ANT-proBNP).

Aus unseren Ergebnissen ziehen wir folgende Schlisse: Zunachst stellt das NT-proBNP bei Frauen und
jingeren Patienten einen sehr guten Indikator flr die Leistungsfahigkeit dar und kann somit als
kostenglinstiger Parameter eingesetzt werden. Zweitens ist bei Mannern und alten Patienten zu
beachten, dass das NT-proBNP die Leistungsfahigkeit nicht uneingeschrankt widerspiegelt. Hier sind
regelmaBige Erfassungen der tatsachlichen Leistungsfahigkeit mittels Spiroergometrie zur Beurteilung
der Krankheitsschwere erforderlich. Weiterhin korreliert die Himodynamik des rechten Ventrikels
insbesondere bei alten Personen geschlechtertibergreifend stark mit dem NT-proBNP-Wert. Wir
unterstiitzen somit die Nutzung dieses Parameters in der klinischen Praxis. Zuletzt kann der NT-
proBNP-Wert unter korperlicher Belastung zur Einschatzung der Krankheitsschwere herangezogen
werden, wenngleich er dem NT-proBNP-Wert in Ruhe nicht Gberlegen ist (155, 156).
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10 Anhang

Anhang 1: NT-proBNP Werte nach demographischen Faktoren

n

NT-proBNP in Ruhe

(pg/ml)

NT-proBNP Ratio

NT-proBNP unter Belastung
(pg/ml)

ANT-proBNP (pg/ml)

Geschlecht
Mannlich 35
Weiblich 40
Alter

<65 Jahre 28
> 65 Jahre 47

PH-Gruppe
PAH 63
CTEPH 12

1500 (38-8300)
1453 (64-13538)

1042 (38-7573)
1590 (64-13538)

1414 (38-13538)
1864(65-5704)

7.87 (0.27-60.61)
6.6 (0.09-48.61)

8.37 (0.45-60.58)
6.86 (0.09-60.61)

6.95 (0.09-60.61)
8.09 (0.27-45.63)

1600 (42-9400)
1587 (72-14365)

1297 (42-7456)
1682 (64-14365)

1500 (42-14365)
1978 (64-5894)

77 (0-1160)
66 (0-909)

40 (0-400)
70 (0-1160)

77 (0-1160)
58 (0-909)

Die Tabelle beschreibt die jeweiligen NT-proBNP-Werte nach Gruppierung. NT-proBNP Ratio: NT-proBNP in Ruhe/ NT-proBNP
Referenzwert; ANT-proBNP: Absoluter Anstieg des NT-proBNP unter kérperlicher Belastung.

Anhang 2: Gruppenvergleiche nach Geschlecht, Alter und PH-Untergruppe mit dem Mann-Whitney-Test

Mittl R f
ittlerer Rang Mann-Whitney- Z Asymp. Sig. (2-seitig)
Mann Frau U-Test
NTproBNP in Ruhe 38.90 37.21 668.500 -.335 .738
NTproBNP Ratio 41.37 35.05 582.000 -1.253 210
NTproBNP unter Belastung 38.87 37.24 669.500 -.324 746
ANT-proBNP 39.84 36.39 635.500 -.686 492
Mittlerer Rang
Mann-Whitney- ; _cpiti
<65 65 UoTest z Asymp. Sig. (2-seitig)
Jahre  Jahre
NTproBNP in Ruhe 31.75 41.72 483.000 -1.917 .055
NTproBNP Ratio 37.89 38.06 655.000 -.033 .974
NTproBNP unter Belastung 31.77 41.71 483.500 -1.911 .056
ANT-proBNP 3296 41.00 517.000 -1.548 122
Mittlerer Rang .
Mann-Whitney- z Asymp. Sig. (2-seitig)
PAH  CTEPH U-Test
NTproBNP in Ruhe 37.98 38.08 321.000 -.876 .381
NTproBNP Ratio 37.78 39.17 377.000 -.014 .988
NTproBNP unter Belastung 38.00 38.00 364.000 -.202 .840
ANT-proBNP 38.07 37.63 377.000 -.014 .988

NT-proBNP in Ruhe unterscheidet sich schwach signifikant zwischen jungen und alten Patienten. Farbig hinterlegt sind
signifikante oder schwach signifikante Unterschiede zwischen den NT-proBNP-Werten der Gruppe. NT-proBNP Ratio: NT-
proBNP in Ruhe/ NT-proBNP Referenzwert; ANT-proBNP: Absoluter Anstieg des NT-proBNP unter kérperlicher Belastung
PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
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Anhang 3: Korrelation zwischen NT-proBNP und Prognoseparametern unterteilt nach Geschlecht, Alter und PH-Klassifikation

NT-proBNP in Ruhe

Geschlecht Alter PH-Klassifikation
mannlich weiblich <65 >65 PAH CTEPH
6MGT
Distanz r(33)=-0.427 r(36)=-0.418 r(26)=-0.4, r(43)=-0.402 r(59)=-0.507 r(10)=-0.175
p=0.011 p=0.009 p=0.035 p=0.006 p<.001 p=0.585
6MGT% r(33)=-0.448 r(36)=-0.459 r(26)=-0.383 r(43)=-0.508 r(59)=-0.546 r(10)=0.091,
p=0.007 p=0.004 p=0.044 p<.001 p<.001 p=0.779
pu =0.025
Hamodynamik
mPAP r(33)=0.482, r(38)=0.368, r(26)=0.297, r(45)=0.61, r(61)=0.341, r(10)=0.9,
p=0.003 p=0.02 p=0.125 p<.001 p=0.006 p<.001
pu =0.054 pu <0.001
HzV r(32)=-0.379 r(38)=-0.328 r(25)=-0.412 r(45)=0.319 r(60)=-0.322 r(10)=-0.625
p=0.027 p=0.039 p=0.033 p=0.029 p=0.011 p=0.03
Cl r(17)=-0.184 r(20)=-0.338 r(12)=-0.243 r(25)=-0.44, r(34)=-0.384 r(3)=-0.1,
p=0.451 p=0.124 p=0.402 p=0.022 p=0.021 p=0.873
PVR r(30)=0.598, r(34)=0.376 r(23)=0.449, r(41)=0.597, r(54)=0.359 r(10)=0.918
p<.001 p=0.024 p=0.024 p<.001 p=0.007 p<.001
pu <0.001
mMRAP r(27)=0.257 r(37)=0.249 r(23)=0.208 r(41)=0.232 r(55)=0.231 r(9)=0.26
p=0.178 p=0.126 p=0.318 p=0.134 p=0.083 p=0.44
SvO, r(30)=-0.541 r(38)=-0.514 r(25)=-0.483 r(43)=-0.566 r(59)=-0.53 r(9)=-0.528
p=0.001 p<.001 p=0.011 p<.001 p<.001 p=0.095
Lungenfunktion
DLCO r(20)=-0.127 r(29)=-0.445 r(17)=-0.025 r(32)=-0.329 r(42)=-0.332 r(7)=-0.2,
p=0.573 p=0.012 p=0.92 p=0.057 p=0.028 p=0.606
paO, Ruhe r(33)=-0.185 r(38)=-0.331 r(26)=0.099, r(45)=-0.387 r(61)=-0.312 r(10)=0.284
p=0.288 p=0.037 p=0.615 p=0.007 p=0.013 p=0.371
pu =0.019 =0.043
Spiroergometrie
Watt r(33)=-0.228 r(38)=-0.58 r(26)=-0.465 r(45)=-0.302 r(61)=-0.438 r(10)=-0.172
p=0.188 p<.001 p=0.013 p=0.039 p<.001 p=0.594
pu =0.037
VO, r(33)=-0.443 r(38)=-0.415 r(26)=-0.393 r(45)=-0.404 r(61)=-0.492 r(10)=-0.035
p=0.008 p=0.008 p=0.038 p=0.005 p<.001 p=0.914
=0.079
VO,/kg r(33)=-0.454 r(37)=-0.453 r(25)=-0.401 r(45)=-0.46 r(61)=-0.514 r(9)=-0.1,
p=0.006 p=0.004 p=0.038 p=0.001 p<.001 p=0.77
AT r(28)=-0.375 r(27)=-0.314 r(20)=-0.564 r(35)=-0.25, r(46)=-0.307 r(9)=-0.618,
p=0.041 p=0.097 p=0.006 p=0.135 p=0.034 p=0.043
pu =0.090
0, Puls r(33)=-0.297 r(37)=-0.549 r(25)=-0.475 r(45)=-0.359 r(60)=-0.362 r(10)=-0.615
p=0.084 p<.001 p=0.012 p=0.013 p=0.004 p=0.033
Ve r(33)=-0.049 r(38)=0.064, r(26)=0.004, r(45)=0.132, r(61)=-0.024 r(10)=0.119,
p=0.779 p=0.695 p=0.982 p=0.376 p=0.853 p=0.713
Ve/VO, r(28)=0.312, r(28)=0.526, r(21)=0.609, r(35)=0.347, r(47)=0.479, r(9)=-0.091,
p=0.093 p=0.003 p=0.002 p=0.035 p<.001 p=0.789
pu =0.055
Ve/VCO, r(28)=0.326, r(28)=0.627, r(21)=0.715, r(35)=0.348, r(47)=0.465, r(9)=0.519,
p=0.079 p<.001 p<.001 p=0.035 p<.001 p=0.102
pu =0.072 pu=0.029
AaDO, r(33)=0.353, r(38)=0.475, r(26)=0.316, r(45)=0.502, r(61)=0.452, r(10)=0.221,
p=0.038 p=0.002 p=0.101 p<.001 p<.001 p=0.49
vd/VT r(33)=0.211, r(37)=0.512, r(25)=0.264, r(45)=0.431, r(60)=0.349, r(10)=0.46,
p=0.224 p<.001 p=0.183 p=0.002 p=0.005 p=0.133
pu =0.074
Ve/VCO; slope r(33)=0.402, r(37)=0.603, r(26)=0.515, r(44)=0.542, r(60)=0.471, r(10)=0.671,
p=0.017 p<.001 p=0.005 p<.001 p<.001 p=0.017

Die Markierung entspricht signifikanten oder schwach signifikanten Unterschieden der Korrelationskoeffizienten in den
Gruppenvergleichen (pU). Die Abktirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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